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Case 646/660 

MAY & BAKER LIMITED, Dagenham, Essex, England < 
Thiazolderivate 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Thiazolderivate, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung, herbizide Zusammensetzungen, die 
sie enthalten, sowie ihre Verwendung als Herbizide, 

Es 1st beispielsweise aus der britischen Patentschrif t 1 151 207 
und der f ranzosischen Patentschrif t 1 533 184 bekannt, daB 
Thiazolderivate der allgemeinen Pormel 




I 



(in der X und Y, die gleich Oder voneinand-er verschieden sein 
o konnen, jeweils ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Nitro-, 
^ Thiocyanat-, Cyano-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Hydroxyl-, 
Hydroxyalkyl-, C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- , C^-Halogenalky 1- , 
c i-ii -Halogenalkoxy-, Aryl-, halogenierte Aryl-, Alkylaryl-, 
^ Alkoxyaryl-, halogenierte Alkylaryl-, halogenierte Alkoxyaryl-, 
^ Aryloxy-, halogenierte Aryloxy-, Nitroaryloxy- oder Alkylaryl- 
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oxygruppe bedeuten, 2 ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt 
R| ein Wasserstof f atom oder eine Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyl-, 
Alkenoxy- oder Alkiny Igruppe mit 1-4 Kohlenstof f atomen Oder 
eine Alky lacy l- f halogenierte Alky lacy 1-, Arylacyl-, halogenierte 
Arylacyl-, Alky lary lacy 1- oder Alkoxyary lacy Igruppe bedeutet 
und jeder der Reste R 2 und R-^ ein Wasserstof f atom oder eine Alkyl 
Alkoxy-., Alkenyl-, Alkenoxy- oder Alkiny Igruppe mit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Alky lary 1-, halogenierte Alkylaryl-, Aryl~, 
halogenierte Aryl-, Aryloxy- oder halogenierte Aryloxygruppe dar- 
stellt unter der Voraussetzung, daQ R 2 und in der gleichen Ver 
bindung nicht gleich2eitig Wasserstoff bedeuten), wertvolle her- 

^ bizide Eigenschaf ten besitzen, wobei sie insbesondere zur Inhi - 

bierung des Wachstums oder zur Zerstdrung verschiedener Fremd 
pflanzen, wie beispielsweise Grasern, Duschwerk und unerwiinschtem 
GestrUpp, ntitzlich sind. Die Thiazolderivate der allgemeinen 
Formel I k5nnen als Totalherbizide , seloktive Herbizide und Wachs 
tumsregulatoren verwendet werden* Sie konnen vor aem Saen oder 
Fflanzen der Nutzpflanzen oder nach dem Saen, jedoch vor dem 
Wachstum der Nutzpflanzen oder Unkr^uter als Behandlung vor dem 
Aufgehen (pre-emergence) angewendet werden, oder sie kdrmen auch 
nach dem Wachsen als Behandlung nach dem Aufgehen (post -emergence 
angewendet werden. Ein Dosierungsbereieh , der fiir die Verwendung 
der Thiazolderivate der allgemeinen Formel I als Herbizide ange- 

^ geben wurde, betragt 0,1 kg bis 30 kg je Hektar (0,09 lbs bis 

27 lbs per acre) und vorzugsweise 0,5 kg bis 20 kg je Hektar 
(0,45 lbs bis 18 lbs per acre). Von einigen der Verbindungen 
der allgemeinen Formel I wurde angegeben, daB sie in ihrer Wirk- 
samkeit als Herbizide eine erhebliche Persistenz ftlr eine 
Zeitspanne von mehreren VJochen bis zu mehreren Monaten haben. 

Es wurde nun gefunden, da6 eine sehr enge Klasse von Thiazol- 
derivaten, die bisher noch nicht genannt wurden, jedoch in die 
breite Klasse von Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie 
sie oben definiert wurde, fallen, liberragend wertvolle Eigen- 
schaften als Herbizide besitzen, wobei sie wesentlich wirksamer 
als Herbizide bei niedrigeren, wirtschaf tlich annehm barer en 
Anwendungsmengen sind als chemisch eng verwandte Verbindungen, 
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die speziell in der oben genannten britischen und franzosischen 
Paten tschrif t genannt sind, und chemisch eng verwandte Verbin- 
dungen, die in den Bereich der oben genannten britischen und 
franzosischen Patentschrif t fallen, jedoch nicht speziell dort 
genannt sind , und andere chemisch eng verwandte Verbindungen . 

Erf indungsgemafl werden die bisher unbekannten Thiazolderivate 
der allgemeinen Formel 




geschaffen, in der ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeutet, 
R^ eine Methyl- oder fithyigruppe darstellt, ein Wasserstoff- 
atom oder eine Methylgruppe bedeutet und Rg eine Methylgruppe 
oder, falls R^ und R^ jewel Is eine Methylgruppe bedeuten, auch eine 
Kthyl- oder n-Propy Igruppe darstellt, sowie deren Saureadditions- 
salze. Vorzugsweise bedeuten R^ und Rg jeweils eine Methylgruppe, 
und R^ stellt ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe dar 0 

Die Ergebnisse, die bei unter vergleichbaren Bedingungen durch- 
gefiihrten PrUfungen der herbiziden Eigenschaf ten der Verbindun- i 
gen der Formel II im Verglelch zu Verbindungen der Forrnel I er- 
halten wurden, sind in den nachf olgenden Tabellen I, II und III 
angegeben. Es wurden die fclgenden Testverf ahren angewendet s 

(a) Kontaktanwendung (Poliaranwendung, d,h. Anwendung auf 
das Blattwerk). 

Unkr2uter im Stadium von Samlingen, die in Topfen im Ge» 
wachshaus gezogen waren, wurden mit Ldsungen der zu prUf en- 
den Verbindungen in wassrigem Aceton (gemafl British Pharmaco- 
poeia) gespritzt* Die Anzahl der Samlingspf lanzen von jeder 
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gespritzten Species betrug 5 im Falle von breitblatt rigen 
Pflanzen, etwa 30 im Falle von Avena fatua und etwa 100 im 
Falle von Alopecurus myosuroides und Poa annua. Eine ent- 
sprechende Anzahl von Samlingen Jeder Species wurde als 
Vergleichsgruppe mit wassrigem Aceton allein gespritzt. 
Die Konzentrationen der Thiazolderivate in den Losungen 
wurden so gewahlt, dafl sie den praktischen Anwendungsmengen 
entsprachen, und zwar ausgehend von einer minimalen Menge 
von 0,14 kg je Hektar (0,125 lbs per acre) und um einem 
Faktor von zwei geometrisch ansteigend bis zu einer maxi- 
malen Menge von 8,97 kg je Hektar (8 lbs per acre), ange- 
wendet in 306 1 Spritzf ltissigkei t je Kektar (45 gallons 
je acre). Die Anwendung erfolgte mittels einer Laborato- 
riumsprazisionsspritzvorricht ung , die zuvor zur Abgabe 
dieses Volumens kalibriert war. Die Pflanzen wurden dann 
20 bis 30 Tage lang in einem Gewachshaus unte^ Standard- 
bedingungen beziiglich Temperatur und Tageslange unter nor- 
maler Bewas.serung ab dem Tag nach dem Spritzen gehalten. 
Die herbizide Wirksamkeit wurde 20 bis 30 Tage fiir jede 
Species fiir jede Anwendungsdos ierung bei jeder Verbindung 
visuell bewertet, und die minimale herbizid wirksame Dosis 
d.h. die Dosis, die zu einer 90 ^igen Abtotung f Uhrt , wurde 
fiir jede Species ausgedrUckt. 

( b ) Residual- ( Boden- ) -Aktivi t at oder Dauer (boden) wlrkung 
(sterilisierter Boden) 

Unkrautsamen wurden auf die Oberflache von sterilisierter 
Erde (John Innes No. 1 Potting Composition), die sich in 
kleinen Topfen bef and , gesat, wobei ein Topf fiir jede Spe- 
cies fiir jede Behandlung verwendet wurde. Die zu prtifenden 
,, wassrigem 

Verbindungen wurden in Losungen in/Aceton auf die Erde und 
die unbedeckten Samen mit Hilfe eines Laboratoriumsprazi - 
sionssprUhgerat , das zur Abgabe von -306 1 SprUhlbsung je 
Hektar (45 gallons per acre) kalioriert war, in Konzentra- 
tionen aufgebracht, die praktischen Anwendungsmengen von 
0,14, 0,28, 0,56, 1,12, 2,24, 4,48 und 8,97 kg je Hektar 
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(0,125* 0,25, 0,5, 1, 2, 4 und 8 lbs per acre) entsprachen. 
Ein Satz von Topfen wurde nur mit Aceton gespritzt-, urn ais 
Vergleichskontrolle zu dienen. Die Samen wurden dann mit Sand 
bedeckt und unter Standardbedingungen bezuglich Temparatur 
unter normaler Bewasserung ab dem Tag nach dem Spritzsn im 
Gewachshaus gehalten. Nach 20 bis JO Tagen im Gewachshaus 
wurde eine visuelle Bewertung der minimalen Anwendungsmenge 
fUr jede Testverbindung gemacht , die erforderiich ist, urn 
eine 90 ^ige oder hbhere Verminderung des Wachstums von jeder 
Unkrautspecies im Vergleich mit den Kontrollen zu ergebsn 
(minimale herbizid wirksame Dosis - MED ). ' 

(c) Residual- (Boden-) Aktlvitat : Vergleich der Aktivitat in 
sterilisierter und nichtsterilisierter Erde 

Das oben unter (b) beschriebene Testverf ahren wurde mit der 
Ausnahme angewendet, daI3 die Samen vor dem Bes^ritzen mit 
Erde bedeckt wurden* Jede Testverbindung wurde auf swei 
Satze von Topfen angewendet, wobei ein Satz John Innes No* 1 
Potting Compost (sterilisierte Erde) und der andere Kettering 
Loam (unsterilisierte Erde) enthielt. 

(d) Residualbodenaktivitat ; Bestimmung der ED90 

Einige Species (in Tabelle III durch Sternohen gekennzeichnet ) 
wurden in Kettering Loam in kleinen Topfen gesat und mit 
Kettering Loam bedeckt, wobei ein Topf fUr jede Species fUr 
jede Behandlung verwendet wurde. Die Verbindungen wurden 
wie unter (b) in Konzentrationen angewendet, die praktischen 
Anwendungsmengen von 0,14, 0,28, 0,56, 1,12, 2,24 und 4,48 
kg je Hektar (0,125, 0,25, 0,5, 1, 2 und 4 lbs per acre) 
entsprachen. Nach 28 bis 50 Tagen im Gewachshaus wurden die 
oberirdischen Pf lanzenteile abgeschnitten und frisch gewogen, 
und die durch jede Anwendungsmenge verursachte Verminderung 
des Wachstums wurde als Prozentsatz, bezogen auf unbehandelte 
Kontrollpf lanzen, berechnet. Die Dosen, die eine 90 #ige 
Verminderung des Wachstums im Vergleich mit unbehandelten 
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Kontrollpflanzen (ED90) ergeben, wurde dann graphisch aus 
einer iog-Prob i t-Kurve des Ansprechens auf die Dosierung 
erhalten. 

(Die MED ist eine visuelle Bewertung der ED90 , und die beiden 
Werte sind vergleichbar . Der Unterschied wird aus GrUnden 
der Genauigkeit gemacht). 

Bei den in den nachf olgenden Tabellen I, II und III angegebe- 
nen Ergebnissen haben die Symbole die folgenden Bedeutungen: 

^ (i) "NR" bedeutet, da£ keine cignif ikante herbizide Wirkung 

bei der angewendeten hdchsten Dosierung d°r Test verbindung 
18,97 kg je Hektar(8 lbs per acre)] festgestellt werden konnte. 

(ii) " - " bedeutet, dafl die infrage stehende Testverbindung 
gegen die jeweilige besondere Pf lanzenspecies nicht geprtlft 
wurde . 

(iii) eine Zahl mit vorgestelltem M > tT bedeutet, dafl wesent- 

lich weniger als 90 % Abtotung bei der Anwendungsdosis er- 

halten wurde, die die hochste geprUfte war (unter BerUcksich- 

tigung der angenommenen stati stischen Interpretation dieser 

) Zahl fUr die Anzahl der Pflanzen, die in entsprechencjer Weise 

behandelt wurden). 

(iv) eine Zahl mit vorgestelltem bedeutet, dafi eine ge- 
ringe Wachstumsverminderung bei derjenigen Anwendungsdosis 
hervorgerufen wurde, die die hochste geprilfte Dosis war. 

(v) in einer Reihe von Fallen war die erhaltene Abtotung 
einer Species bei einer besonderen Anwendungsdosis etwas ge- 
ringer als 90 %, wahrend bei der nachsthdheren Anwendungs- 
dosis eine vollstahdige Abtotung erhalten wurde. In diesem 
Falle wurde die minimale herbizid wirksame Dosis als zwischen 
diesen beiden Anwendungsdosen liegend ausgedriickt, beispiels- 
weise "1 bis 2" lbs per acre (1,12 bia 2,24 kg je Hektar). 

109817/2227 
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(vi) das Symbol " ^" bedeutet, dafi eine volls tandige Abtotung 
bei dieser Anwendtmgsdosis , die die niedrigste geprufte Dosis 
v\ T ar, e r h al t en w urd e ♦ 

3ei diesen Tests Iconnte kein signif ikanter Untsrschisd sivischen 
den mit wassrigem Aceton gespritzten Kontrollen 

und ungespritzten Pflanzen, die unter den glaiohen Bedingungsn 
vnichsen- festgestellt werden f 

3a i den Ergebnissen, die in den nachf olgsnden Tabs lien I ; II 
und III angegeben sind^ sind die verschiedenen Substituenten an 
dem Thiazoly lharnstof f gemafi der allgemeinen Formal 




identifiziert . 

Es sei bemerkt, daB die obige Formel eine allgemeine Formel fur 
die Verbindungen der allgemeinen Formel II und gewisse der Klas- 
sen von Verbindungen der allgemeinen Formel I 1st, die eng ver- 
wandt zu den Verbindungen der Formel II sind , und da/3 die ent- 
sprechenden Ubertragungen bei der Identification der Symbole 
fiir die Identif izierung der einzelnen Verbindungen bei Verwen- 
dung der Definitionen der FormeP.n I und II gemacht werden mUssen» 
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Im folgenden werden 
die in den Tabellen 
I - III in lb/acre an- 
gegebenen Y/erte in 
kg/ha angegeben: 
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b/acre 


kg/ha 


0,125 


0,14 


0.25 


0,28 


0,5 


0,56 


1 


1,12 


2 


2,24 


4 


4,48 


8 


3,97 



20A058H 



Aus den obigen Tabeller: 1st erslchtlich, dalB die Testverbindungen 
1-12 der Tabelle I, die repriisentativ fUr die erf indungsgemaften 
Thiazolderivate sind, als Herbizide aufierordentlich wirksam gegen- 
Uber dem Spektrum von geprliften Unkraut -Species sind, die re- 
prasentativ flir die verschiedensten Plan^en-Speoies sind, die 
bei den Problemen der Unkraut bekanpf ung in der Landwirtschaf t 
eine Rolle spielen, und aaB diese Verbindungen als Herbizide 
bei sehr viel geringeren Anwendungsdosierungen wirksam sind 
als die allergrb'Ste Ansahl der 63 Testverbindungen, die repra- 
sentativ fUr die chemisch am nachsten stehenden Klassen von 
Thiazolderivaten sind, die in der oben genannten britischen und 
franzosischen Patentschrif t 55enar-.nl' ;ind, > d chemisch nahe 
verwandte Verbindungen, d,h. die Testverblr dungen 13 - 15, 19, 
20 und 22 - 75. AuQerdem haben sich zwar die letzteren Verbin- 
dungen als Herbizide bei vei-haltnisrnaSig geringen Anwendungs- 
dosierungen gegen gewis^e der gepriiften Unkraut-Species als 
wirksam e^- Iv- do eh zoiger; and ere Species eine viel grofiere 
Resistenz, was es erforuerllch macht, hohere Dosierungsmengen 
zu verwenden, wenn ein breites Spektrum von Unkraut-Species 
unter Kontrolle gehalten werden soil. Es ist ersichtlich, dai3 
die minimale wirksame Dosis einer besonderen Verbindung gegen 
alle Oder eine erhebliche Mehrzahl von Unkraut -Species von be- 
sonderer Bedeutung ist und eine wichtige Qualif ikation dar- 
stellt,wie im folgenden noc h erdrtert wird, da die einzelnen 
Unkraut-Species, die bei elnem besonderen Problem der Unkraut- 
bekampfung angetroffen werden, von Ort zu Ort variieren und 
nicht mit Sicherheit vorausgesagt werden konnen und ein breites 
Wirkungsspektrum demzufolge zur Erzielung einer Flexibilitat der 
Unkrautbekampf ung bei kommerziell annehmbaren Anwendungsdosie- 
rungen wllnschenswert ist. Zu der oben genannten wiohtigen Quali- 
fikatlon sei berr.erkt, daI3 die Selektivitat in der herbi^iden 
AktivitSt zwischen Typen von Pf lanzen-Species In gewissen Un- 
krautbekampf ungs/Anpf lanzungs-Situationen von Bedeutung sein 
kann. Die Testverbindungen 10 und 11 erfordern verhMltnismafiig 
hohe Anwendungsmengen zur Bek&npfung der Monokoty ledonen A vena 
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fatua und Alopecurus myosuroides bei Kontaktanwendung, doch 
ist dies demzufolge kein wirkllcher Nachteil, da dies sine 
selektive Bekampfung von Dikoty ledonen-Unkraut -Species durch 
Kontaktanwendung oder Anwendung nach dem Aufgehen in aufgegan- 
genen Monokoty ledonen-Pf lanzungen anzeigt. AuBerdem zeigen die 
Testverbindungen 10 und il einen hohen Grad an herbizider Re- 
sidual-Aktivitat , wie die Testverbindung 12 s die bei Kontakt- 
anwendung weniger wirksam ist, was die Brauchbarkeit bei der 
vor dem Aufgehen vorgenommenen Bekampfung von Unkrautern durch 
Anvrendung auf eine aufgegangene Anpflanzung anzeigt • 

Eine besonders wertvolle Eigenschaft der neuen Verbindungen der 
allgemeinen Formel II, die sich von den speziell in den genannten 
Patentschrif ten beschriebenen Verbindungen durch das Vorhanden- 
sein einer Methyl- oder ftthylgruppe an dem Harnstof f -Stickstoff - 
atom, das an den Thiazolring gebunden ist, eines Chlor-,, Brom- 
oder Jodatoms in der 5-Stellung des Thiazolrings und dem Fehlen 
eines Substituenten in der 4-Stellung des Thiazolrings unter- 
scheiden, ist, da£ der hohe Grad an Aktlvitat als Residual- 
Herbizide, der bei deren Prilfung in sterilisierter Erde gefunden 
wird, wie in Tabelle I gezeigt ist, nicht merklich nachteilig 
beeinfluBt wird, wie festgestellt wurde, wenn die Verbindungen 
in nichtsterilisierter Erde gepriift werden, die den in der land- 
wirtschaf tlichen Praxis angetrof f enen Bedingungen naher kommt . 
Gewisse der Verbindungen der Tabelle II, die speziell in der 
oben genannten britischen und f ranzdsischen Patentschrif t ge- 
nannt sind oder in deren Bereich fallen, d.h. die Testverbin- 
dungen 16, 17 j 18 und 21, von denen die Verbindung 16, d.h. 
N-(5-Chlor-2-thiazolyl)-N t -methylharnstoff [oder l-(5-Chlor- 
thiazol-2-y 1) -3-methy lharnstof f ] im ganzen die wirksamste der 
bekannten Verbindungen ist, liefern Ergebnisse bei den Prufungen 
der Kontaktaktivitat und Res idual -Akt iv itat in sterilisierter 
Erde, die mit denjenigen der Verbindungen der Tabelle I ver- 
gleichbar sind. Diese Ergebnisse sind in den Tabellen I und II 
angegeben. Die Ergebnisse der Prufungen der Res idual-Aktivitat 
in nichtsterilisierter Erde, die in Tabelle III angegeben sind 3 
zeigen jedoch, daB die Testverbindungen 16, 17, 
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18 und 21 in nichtsterllisierter Erde weniger wirksam sind and 
erheblich hohere Anwendungsmengen zur Erzielung einer Unkraut- 
kontrolle als die erf indungsgemaBen Verblndungen erfordern. 

Es 1st bekannt, daB die zur Bekampfung von Unkrautern im Treib- 
haus gefundenen Anwendungsmengen fast immer mit einem Paktor 
von 2 oder manchmal mit einem Faktor von h mult ipliziert werden 
rmissen, urn eine vergleichbare Bekampfung unter nattirlichen De- 
dingungen in Feldern zu erreichen, und es ist zu erwarten, daB 
die Testverbindungen 16, 17, 18 und 21 Anwendungsmengen von 
zumindest 4,5 kg je Hektar (4 lbs per acre) und wahrscheinlich 
9 kg je Hektar (8 lbs per acre) zur Erzielung einer annehm- 
baren Bekampfung einer Reihe von Unkraut -Species bei Verwendung 
in Feldern als Residual-Herbizide erfordern wiirden. Dies steht 
in krassem Gegensatz zu den erf indungsgemaBen Verblndungen, die, 
wie festgestellt wurde, eine zuf riedenstellende Bekampfung von 
Unkrautern in Feldern als Residual-Herbizide bei Anwendungsmengen 
von 1,12 bis 2 kg je Hektar (1-2 lbs per acre) ergeben. 

Hieraus ergibt sieh, daB die Testverbindungen 16, 17, 18 und 21 
in der Praxis in diesen hdheren, unwirtschaf t licheren Anwendungs- 
mengen zur Unkraut bekampfung bei Anwendung vor dem Aufgehen ver- 
w end en werden muBten. (Unter dem Ausdruck "Anwendung vor dem 
Aufgehen" ist die Anwendung auf dem Boden gemeint, in welchem 
die Unkrautsamen oder -samlinge vorhanden sind, und zwar vor 
dem Aufgehen der Unkrauter liber die Bodenoberf lache , beispiels- 
weise auf keimende Unkrautsamen). Bei Verwendung in niedrigeren 
Anwendungsmengen ware die Unkrautbekampf ung auf eine Anwendung 
nach dem Aufgehen auf aufgegangene Unkrauter beschrankt , in 
welchem Falle die Anpf lanzungen zum groBten Teil aufgegangen 
sind. (Unter dem Ausdruck "Anwendung nach dem Aufgehen" ist 
die Anwendung auf die dor Luft ausgeset z ten Telle der aufgegan- 
genen Unkrauter oder auf den Bouen , in welchem sie wachsen, zu 
verstehen). Dies wiirde eine praktische Beschrankung des Gebrauchs 
von erheblicher Bedeutung riarstellen, da der Bereich von Nutz- 
pflanzen, die gegen eine Anwendung dieser Herblzide nach dem 
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Aufgehen resistent sind, geringer 1st als der Bereich von Nuts- 
pflanzen, die gegen eine Anwendung vor dem Aufgehen resistent 
sind. Auflerdem 1st es wichtig, die Unkrauter zu bskainpf en s be- 
vor sich diese fest angesiedelt haben, um eine Konkurrens mit 
den Nutzpflanzen wahrend des kritischen Waehstumsstadiums dieser 
letzteren, wenn diese aufgegangen sind und sich fest ansiedeln, 
zu vermeiden. A us dies en Griinden ist die Zeit der Anwendung der 
Herbizide , die nur Aktivitat nach dem Aufgehen haben 5 sur Un- 
krautbekampf ung viel kritischer als bei Erzielung einer Unkraut- 
bekampfung durch Anwendung vor dem Aufgehen a Dies ist yon beson- 
derer praktischer Bedeutung, da die Anwendung,, beispielswelse 
durch Spritzen, nicht unter ungUnstigen Wetterbedingungen vor- 
genommen werden kann, und eine erfolgreiche Verwendung der Herbi- 
zide durch Anwendung nach dem Aufgehen ein Zusammenf alien der 
kritischen Zeit der Anwendung und gimstiger Wetterbedingungen 
erfordert, die in vielen Fallen nicht mlt Sicherheit vorausge- 
sagt werden konnen. AuBerdcm wiirden nachtraglich keimende Un- 
krauter nicht angegriffen. Dies soli nicht bedeuten, daJS Herbi- 
zide, die bei Anwendung nach dem Aufgehen wirksam sind, keine 
praktische Brauchbarkeit haben, da deren Verwendung in vielen 
Fallen zuf riedenstellend ist, sondern daB die Kombination von 
Wirksamkeit vor und nach dem Aufgehen, die sich bei den erf in- 
dungsgemaBen Verbindungen f indet ^ einen groBen praktischen Vor- 
teil darstellt. 

< 

Von einigen der in der oben genannten britischen und franzosi- 
schen Patentschrif t genannten Verbindungen wird angegeben, daB 
sie eine lange Persistenz im Boden besitzen, doch ware bei 
diesen die Anwendung von zumindest der Menge an Wirkbestandteil 
erforderlich, die sich als notwendig erwiesen hat, um eine 
herbizide Residual -Wirkung zu ergeben, und moglicherweise noeh 
eine grdBere Menge, da die Persistenz der herbiziden Wirkung 
zumindest teilweise eine Funktion der Konzentration des Herbi- 
zids in dem Boden ist und durch Faktoren, wie Auslaugung und 
biologische Zersetzung des Herbizids, beeintrachtigt wird, 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel II 
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persistente nerLu, iuua 1. i rvui^ Del den n i ecirigeren , w i rt - 

schaf tlicheren Auwendung^eriger. , bei der.en si e verwendet werden 
konnen, haben, wo bei die- Wirkung wahrend der Lebensdauer der 
Nutzpf lanzen anhalt und residueil welter gegen Unkrautkeimung 
in den Interval len nach Ihrer Anwendung wirken. Dies ist von 
groBer praktischer Bedeuturig, da es in der Landwirtschaf t haufig 
vorkommt , da3 fortgesetzt reichlich Unkrauter wahrend der kriti- 
schen Wachstumszeit der t'utzpf lanzei \ keimcn, wenn diese durch 
Unkraut-Konkurrenz am leichtesten nachteilig beeinfluSt werden. 

Ein Residual-Horbizid , d-ts nine begrenzte Per:?:stenz hat, 
ist weniger geeignet und weniger wi rt schaf t 1 ich als eines, das 
eine grofiere For:: . stei ;, hat, d : i : - --w cr. mehrmali ge Anwendung 
zur Erzielung einer zufr u, lens telle; Unkraut bekampf ung erfor- 

derlich 1st, 

FUr herbizide Zwecke kbYr-on die Thiazc J dcrivate der allgemeinen 
Formel II ::.ls soloho oar i dtr b\ rm ihrer landwirtschaf tllch 
verw^; abaren Saureaddi ticnssalze verwendet werden. Unter dem 
Ausdruck " landwirtschaf t lich verwendbare Saureadditionssalze" 
sind Salze zu verstehen, die Ublicherweise in der landwirtschaf t - 
lichen Praxis als geeignete Derivate von herbizid wirksamen Basen 
annehmbar sind, d.h. Salze, deren Anionen die herbiziden Eigen- 
schaften der Base nicht merklich beeintracht igen und die keine 
Eigenschaf ten besitzen, die sie fiir den Gebrauch als Herbizide 
ungeeignet machen. Die Thiazolderi vate der allgemeinen Formel II 
sind schwache Basen, und die Salze werden demzufolge mit starken 
Sauren gebildet. Beispiele fUr solche Salze sind Salze, die 
aus Mineralsauren erhalten werden, wie beispielsweise die Hydro- 
halogenide, z.B. die Hydrochloride, Hydrobromide und Hydrojodide, 
und Salze von starken organischen Sauren, wie beispielsweise 
die p-Toluolsulfonate . Zu in der Landwirtschaf t verwendbaren 
SSureadditionssalzen gehdren auch die Hydrochlor ide, Hydrobromide 
und Hydrojodide, die Essigs&ure enthalten, wie im nachf olgenden 
beschrieben wird. Die landwirtschaf tlich verwendbaren Saure- 
additionssalze ktfnnen hergestellt werden, wie es im f olgenden 
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fur die Herstellung von Saureadditionssalzen besehrieben wird. 

GemaS elnem Merkmal der vorliegenden Erfindung i-ilrcl zumindest eine 
der Verbindungen der allgemeinen Forme 1 II und der en landwirt- 
schaftlich verwendbaren Saureadditionssalze zur Kontrolle des 
Wachstums von Unkrautern (d«h» unerwlins enter Vegetation) ver- 
wendet. Zu diesem Zweck werden sie normalerv/eise in Form von 
herbiziden Zusammenset zungen (d e h. zusamrnen mit vertraglichen 
Yerdiinnungsmitteln oder Tragern, die fiir die Verwendung in her- 
biziden Zusaminensetzungen geeignet sind) , beispielsweise vile im 
fclgenden beschrieben, verwendet. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II und Ihre landv/irc- 
schaftlich verwendbaren Saureadditionssalze kbnnen zur Kontrolle 
des Wachstums von Dikoty ledonen-Unkrautern (d.ho breitblattrigen 
Unkrautern) und- Monokoty ledonen-Unkrautern (beispielsweise Gra- 
sern) sowohl durch Anwendune nach dem Aufgehen als auch durch 
Anwendung vor dem Aufgehen verv/endet werden. Die Verbindungen 
der allgemeinen Formel II und ihre landwirtschaf tlich verv/end- 
baren Saureadditionssalze kbnnen beispielsweise zur Kontrolle 
des Wachstums von Unkrautern, wie beispielsweise Amaranchus 
retroflexus, Amsinckia intermedia, Anthemis arvensis, Aphanes 
arvensis, Barbarea vulgaris, Brassica spp., (z,B. Sinapis arven- 
sis), Capsella bursa-pastoris , Cerastium spp., (z.B. C eras ti urn 
holosteoides ) , Chenopodium spp. (z.B, Chenopodium album), 
Chrysanthemum segetum, Cirsium spp. (z.B. Cirsium arvense), 
Descurainea sophia, Emex australis, Equisetium arvense, Euphorbia 
esula, Galeopsis tetrahit, Galinsoga parviflora, Galium aparine, 
Latnium purpureum, Matricaria spp., (z.B, Matricaria inodora und 
Matricaria matricoides ) , Piantago lanceolata, Polygonum spp 0 
(z.B. Polygonum aviculare, Polygonum convolvulus, Polygonum 
lapathifolium und Polygonum scabrum), Fortuiaca oleracea, 
Senecio vulgaris, Sonchus spp. (z _B. Sonchus oleraceus) , Spergula 
arvensis, Stellaria media, Tussilago spp. (z.B. Tussilago farfara) , 
Urtica urens , Veronica spp. (z.B. Veronica agrestis, Veronica 
hederifolia und Veronica persica) , Agropyron spp. (z.B, Agropyron 
repens), Alopecurus spp. (z.B. Alopecurus pratensis und alo- 
pecurus myosuroides), Avena fatua, Bracharia eruciformis, Bromus 
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tectorum, Digit aria fianguinal Is , Fchinochloa spp. (z.B. Echino- 
chloa crus-galll), Eleuslne africana, Leptachloa filiformas, 
Pennisetum c laiidest in urn , Poa spp. (z.B, Poa annua), Setaria spp. 
(z.H. Setaria viridis), Cynodon d-.ctylon unci Sorghum halepense, 
verwendet werden. 

Die argewendeton Merger, der Yerbtr.dungen der allgemeinen Formel 
II una Ihrer iandwlrt i/chaf t lich v ;rwendbaren Saureaddit ions- 
salze variieren mit dev Art des Unkrauts, der Art des Bodens , 
der' Anwendungszei t und (bei Vervverdung zur Kontrolle des V/achs- 
tans vf),n Unkrautem in Gobieten rr-It wachsonden Nut zpf lanzen ) 
der Art der Nut zpf lanzen . Unter Beriicksi ehtigung dieser Fakto- 
ren lief err. Anwondungsmengen zwl sehen 0,28 und 2,25 kg je Hektar 
( 1,A bis 2 lb:: per acre) an vjirks;.ir.em Material gute Ergebnisse, 
Es set jedoch bemerkt , daQ hohere Oder niedrigere Anwendungs- 
mengen verwendet v/erden konncn, je nach dem besonderen Problem 
der infrage stehenden Unkraut bekar ipfung . 

Die Verbindurigc-n der allgemeinen i'ornel II und ihre landwirt - 
schaftlich verwendbaren Saureaddi t ionssalze konnen zur Kontrolle 
des Vachs turns von Unkrautem, bei pielsweise der oben genannten 
Species, durch Ariwendung vor oder nach dem Aufgehen auf ein Ge- 
biet mit Unkraut befall , das ein zur Kultlvierung von Mais, Reis, 
Weizon, Gerste, Erbsen, Bolinen, ocjabohnen, Erdntissen, Baumwoll- 
pf lanzen, Kartcffcln und Flachs verwendetes Gebiet sein kann , 
durch Anwendung vor dem Aufgehen der Nut zpf lanzen verwendet wer- 
den. Anwendungsmengen ven 0,^6 bis 2,24 kg Hektar (1/2 bis 
2 lbs per acre) an Wirksubstanz sind hiertei besonders geeignet 
und werden von den Nutzpf lanzen gut vertragen. 

Die Per <■ 1 sto:,.' der herblzi den Wirkungen dor Verbindungen der 
allgemeinen Form el II und ihrer landwirtschaf tlich verwenabaren 
Saureadditionssalze be: Anv;endung vor- dem Aufgehen ermoglicht 
durch geeignet. e Wahl der Anwendungszeit die Kontrolle von Un- 
kraut err. wahrend der kritischen Vachs turns periode nach dem Auf- 
gehen der Nutzpf lanzen . 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel II und ihre landwirt- 
schaftlich venvendbaren Saureadditionssalze konnen durch An- 
wendung vor oder nach dem Aufgehen auch zur Kontrolle des Wachs-- 
turns von Unkrautern in bestehenden Obstgarten, insbesondere 
Obstgarten mit Baumen, die in gemaBigten Zonen wachserij bei- 
spielsweise Garten von Apfelbaumen 3 Weingarten, Plantagen, 
beispielsweise Zuckerrohr-, Ananas- und Bananenplantagen, Pflan- 
zungen von Strauchern ( einschlieBlich Gebieten, die zur Kulti- 
vierung von f rUchtetragenden Buschen, insbesondere in gemaBigten 
Zonen wachsenden BUschen, beispielsweise schwarzen Johannis- 
beeren), und in Waldern verwendet iverden. Zu diesem Zweck wer- 
den sie vorzugsweise direkt (d.h. durch direktes Spritzen) auf 
die Unkrauter oder den Boden, in welchem deren Auftreten erwar- 
tet wird, unter Vermeidung einer Anwendung auf die baumartigen 
Pflanzen angewendet. Bei Verwendung fUr solche Zwecke, bei 
denen eine vollstandige herbizide Wirkung hauf ig -gewlinscht wird, 
werden die aktiven Verbindungen normalerweise in hdheren Dosen 
angewendet als den in Gebieten mit wachsenden Nutzpflanzen ver- 
wendeten, wie sie oben genannt wurden, in denen die Nutzpflanzen 
noch nicht aufgegangen sind oder erst kurz zuvor aufgegangen 
und noch nicht fest angesiedelt sind, Fur diese Zwecke eignen 
sich im allgemeinen Anwendungsmengen von 1,12 bis 4,5 kg je 
Hektar (1-4 lbs per acre) an Wirkbestandteil . Es konnen je- 
doch hohere oder niedrigere Anwendungsmengen verwendet werden, 
je nach dem bestehenden besonderen Problem der Unkrautbekampf ung. 
Die Dauer der herbiziden V/irkungen der Verbindungen der allge- 
meinen Formel II und ihrer landwirtschaf tlich verwendbaren Saure- 
additionssalze bei Anwendung vor dem Aufgehen ermdglicht eine 
Kontrolle des Unkrautwachstums fUr brauchbare Zeitspannen, je 
nach der Anwendungsmenge , beispielsweise 3 bis 4 Monate, jedoch 
nicht fUr libermaBig lange Zeitspannen, die zu Schwierigkeiten 
fUhren kdnnten, wenn gewtinscht wird, das behandelte Gebiet mit 
Nutzpflanzen zu bepflanzen, die durch die herbizide Wirkung 
beeintrachtigt wiirden, wenn diese noch vorhanden ware. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II und ihre landwirt- 
schaftlich verwendbaren Saureadditionssalze konnen auch durch 
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Anwendung vor oder nach den Aufgehen zur Kontrolle von Unkrau- 
tem, beispielsweise der oben genannten Species, insbesondere 
von Grasunkrautern , in best ehenden Getreidekulturen , beispiels- 
weise bei winterf es tern Welzen und wlnterfe^ter Gerste, und in 
umgepf lanzten Kulturen, wie beispielsweise Hulsenreis, and zur 
Verhinderung des Wiederauft re tens von Unkrautern aufgrund ihrer 
dauerhaften herbiziden V/lrkung bei Anwendung vor dem Aufgehen 
verwendet werden. Zu diosem Zweck eignen sich insbesondere An- 
wendungsmengen von 0,56 bis 2,24 leg je Hektar (1/2 bis 2 lbs 
per acre) an Wirkbest and t ei 1 gut, wobei diese Anwendungsmengen 
von den Nutzpflanzen gut vertragen werden. 

Die Verbindungen der allger.-ieinen Forme 1 II und ihre landwirt- 
schaftlich verwendbaren 3 .v,; re add 1 . t .i . -nssalz - konnen auch durch 
Anwendung vor Oder nach d<m Aufgehen zur Kontrolle des Wachs- 
tums von Unkrautern, wie beispielsweise den zuvor genannten 
Species, insbesondere den perennierenden Unkrautern, wie bei- 
spielsweise CIrsiuin spp. ; Sonchus spp. f Tussilago spp. und Agro- 
pyron spp. j in niche i -m rts ;ha ft 1 : oh genutzten Ge^ieten, bei- 
spielsweise auf Flugplatzen, indus t riel len Gelanden, Eisenbahn- 
strecken und Straften- oder Wegeeinf assungen und -randern, und 
in Bra inland- oder unkul t i v i e r ten Geo ie ten verwendet werden, wo- 
bei sie dur ii ihre dauerhafte heroic ide Wirkung bei Anwendung 
vor derr: Aufgehen ejnen W i oder oe fall verhindern. Bei Verwendung 
zu diesen Zwecken,bei denon eine vollstand ige heroizide Wirkung 
haufig erwiins :ht ist,weruen clie wlrksarr,en Verbindungen normaler- 
weise in hoheren Dosierungen als denjenigen in Gebieten mlt wach- 
senden Nutzpflanzen verwendet. Fur diese Zwe^ke eignen sich im 
allgemeinen Anwendungsmengen von 2,25 bis 4,5 kg je Hektar 
(2-4 lbs per acre) an Wi rkbest andtei 1 . Es konnen jedoch hohere 
oder niedrigere Anwendungsmengen verwendet werden, je nach dem 
bestehenden besonderen Problem der Unkrautbekampf ung . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II und ihre landwirt- 

schaftlich verwendbaren Saureaddi tionssalze konnen auch als Ent- 

blatterungsmittel und Desi-oants in Pflanzungen, beispielsweise 

Baumwoll- und Kartof f elpf lanzungen , verwendet werden. Zu diesen 
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Zwecken eignen sich im allgemeinen Anwendungsmengen von 1 5 .12 
bis 2,25 kg je Hektar (1-2 lbs per acre) an Wirkbestandteil, 

Gemafi Merkmalen der vorliegenden Erflndung vierden die Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel II nach dsn folgenden Methoden her- 
gestellt : 

(a) Nach ublichen Methoden durnhgef uhrte 3rom leru.ng. Chlorierung 
oder Jodierung von Verbindungen der allgemeinen Formel 




in der R^ , R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen* 
unter Verwendung geeigneter Bromierungs- , Chlorierungs- oder 
Jodierungsmittel (z.B, Chlor, Sulf uryichlorid D Brom, Brom- und 
Bromwasserstoffsaure, Jod-monochlorid oder ein Alkali jodid; z,fl c 
Kuliumjodid , und ein Alkali jodat, z.B. Kaliumjodat) in Anwesen- 
heit von Wasser oder einem inerten organischen Ldsungsmittel £ 
wie beispielsweise einem halogenierten aliphatischen Kohlen- 
wasserstoff , wie beispielsweise Chloroform-, 1 , 2-Dichlorathan 
oder sym. -Tetrachlorathan , einer niedrigen aliphatischen Saure ; 
z.B. Essigsaure, oder einem wassrigen niedrigen Alkanol, z 0 B 0 
wassrigen Athanol , falls erf orderlich , beispielsweise im Falle 
der Jodierung mit einem Alkali jodid und Alkalijodat, in Anwesen- 
heit einer anorganischen Saure, wie beispielsweise Schwef elsaure , 

[Bei den folgenden Methoden (b) bis (k) bedeutet Z ein Brom-, 
Chlor-, Jod- oder Wasserstof f atom . Es ist ersichtlich, daS , 
falls Z ein Brom-, Chlor- oder Jodatom bedeutet, die erhaltenen 
Produkte Verbindungen der allgemeinen Formel II sind. Wenn Z 
ein Wasserstof f atom darstellt, so sind die erhaltenen Produkte 
Verbindungen der allgemeinen Formel IV, die als Ausgangsmateria- 
lien bei der oben unter (a) beschriebenen Methode verwendet 
werden konnen 
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(b) Falls R^ ein Wasserstof f atom darstellt und Rg eine Methyl- 
gruppe bedeutet, Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel 



V 

NHR^ 



in der R^ und Z die oben angegebenen Dedeutungen besitzen, rnlt 
Methylisocy anat in einem inerten organischen Losungsmit tel , bei- 
spielsweise Aceton oder Acetonitril, vorzugsweise bei erhohter 
Temperatur . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V, fUr welche Z ein 
Wasserstof f atom darstellt, konnen durch Anwendung an sich bekann 
ter Methoden hergestellt werden, beispielsweise durch 

(i) Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel 



N 

VI 

NHCOR n 

in der R^ ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe be- 
deutet, mit Li tb ! urn a luminiurr.hydri d in einem inerten orga- 
nischen Losungsmittel , wie beispielsweise Diathy lather . 

Die Verbindung der allgemeinen Formel VI, fur welche R ^ 
ein Wasserstof fa torn bedeutet, kann beispielsweise durch 
Umsetzung von 2 -Aminothiazol mit Ameisensaure bei erhohten 
Temperaturen hergestellt werden. Die Verbindung der allge- 
meinen Formel VI, fUr welche R^ eine Methylgruppe bedeutet 
kann durch Umsetzung von 2-Aminothiazol mit Essigsaure- 
anhydrid oder Acety lchlorid in Gegenwart eines saurebinden- 
den Mittels, wie beispielsweise Pyridin, das auch als 
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Losungsmittel fUr die Reaktion dienen kann, oder Triathyl- 
amin, und gewiinschtenf alls in Anwesenheit eines inerten 
organischen Losungsmittels , wie beispielsweise eines Ketons , 
z.B. Aceton, hergestellt werden. 

(ii) Hydrolyse von Verbindungen der allgemeinen Formel 



in der die oben angegebene Bedeutung besitzt. Die Hydro- 
lyse wird vorzugsweise durch Behandlung mit einer verdtinnten 
Mineralsaure , wie beispielsweise verdlinnter Salzsaure, ge- 
wUnschtenfalls bei erhohter Temperatur, durchgef Uhrt . 

Verbindungen der allgemeinen Formel VII konnen durch Um- 
setzung von 2-Acetamidothiazol mit Verbindungen der allge- 
meinen Formel R^T, in der die oben angegebene Bedeutung 
besitzt und T ein Saurerest eines reaktiven Esters, bei- 
spielsweise ein Brom- Oder Chloratom oder ein Schwefel- 
saure- oder Sulf onsaureesterrest, ist , in Anwesenheit - 
eines basischen Kondensationsmittels , beispielsweise eines 
Alkalihydrids, z.B. Natriumhydrid, in einem inerten organi- 
schen Losungsmittel, beispielsweise Dimethy If ormamid , her- 
gestellt werden. 

(iii) Reaktion von 1 , l-Diathoxy-2-chlorathan oder 1 , l-Dichlor-2- 
athoxyathan rnit Verbindungen der allgemeinen Formel 
HgNCSNHR^, in der R^ die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
in wassriger Losung in Anwesenheit eines kleinen Mengen- 
anteils einer Mineralsaure, wie beispielsweise Salzsaure, 
vorzugsweise bei erhohter Temperatur, beispielsweise bei 
95 - 100°C. 




VII 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel V, fUr welche Z ein 
Brom-, Chlor- oder Jodatom darstellt, konnen durch nach ub- 
lichen Methoden durchgef Uhrte Brotnierung, Chlorierung oder 
Jodierung der entsprechenden Verbindungen der allgemeinen 
Formel V, fUr welche Z ein V/asserstof f atom darstellt, bei- 
spielsweise nach den oben unter (a) beschriebenen Verfahren^ 
nach den oben unter (i) and (ii) bes-hrieoenen Vorfahren ,wo- 
bei das in 5 -3 tel lunr, be find 1 iohe Srosi, Chlor- oder Jodator:. 
nach bekannten Methoden , be i spie 1 swei se nach den oben unter (a) 
beschriebenen Verfahren in jeder geeigneten Stufe der Re- 
aktionsfolge , beispielsweise durch Bromierung, Chlorierung 
& oder Jodierung der Verbindungen der allgemeinen Formel VII 

vor der Hydrolyse eingefuhrt w 1 rd , oder durc;h Hers te Hung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel VII aus 5-Brom-, '5- 
Chlor- oder 5 -Jod-?-am inoth i .a/iclen unci ^-Brom-, 5-Chlor- 
oder 5-Jod-P-a^etarn i.aothia.,olen hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V, fUr welche Z 
ein Brom- oder Chloratom darstellt, konnen durch Umsetzung 
von l,l-Diathoxy-2,2-dibromathan oder 1 , 1 -Diathoxy -2 , 2- 
dichlorathan mit Verbindungen der allgemeinen Formel 
HgNCSNHR^, in der R^ die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
unter den unter (ill) oben beschriebenen Reaktionsbedin- 
^ gungen hergestellt werden, 

(c) Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel 



N 



N-CCUR 



VIII 



2" 12 



in der R^ und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und 
R 12 eine niedrige Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstof f atomen oder 
vorzugsweise cine Arylgruppe, insbesondere eine Pheny lgruppe , 
darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 



HNR 5 Rg 



IX 
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in der und Rg die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, vor- 
zugsweise in Anwesenheit eines inerten organischen Losungsmittels, 
wie beispielsweise eines niedrigen Alkanols, z.B. Athanol, oder 
vorzugsweise eines aromatischen Kohlenwasserstof f s , z.B, Benzol. 
Die, Reaktion kann bei Zimmertemperatur unter Atmospharendruck 
oder gewilnschtenf alls unter Druck oder gewilnschtenf alls unter 
Druck und bei erhohter Temperatur durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VIII konnen durch Umsetzung 
der Verbindungen der allgemeinen Formel V mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel 

i 

R^2^2^^3 ^ 

in der R l2 die oben angegebene Bedeutung besitzt und X^ ein Chlor- 
oder Bromatom darstellt, in Anwesenheit eines saurebindenden Nit- 
tels, wie beispielsweise Pyridin, und gewilnschtenf alls in Anwesen- 
heit eines inerten organischen Losungsmittels , wie beispielsweise 
eines Ketons, z.B. Aceton, hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, fiir welche Z ein 
Brom-, Chlor- oder Jodatom bedeutet, konnen auch durch nach Ub- 
lichen Methoden durchgef uhrte Bromlerung, Chlorierung oder Jodie- 
rung von Verbindungen der allgemeinen Formel VIII , fur welche 
Z ein Wasserstof f atom darstellt, beispielsweise nach den oben 
unter (a) beschriebenen Verfahren, hergestellt werden. 

(d) Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
r -N 

in der R^, X^ und 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel IX, in der R^ und R^- die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzen, vorzugsweise in einem 
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inerten organischen Losungsml ttol , wie beispielsweise oinom aro- 
matischen Kohlenwassorstoff , z.B. Toluol, einem halogenierten 
aliphat 3 schcn Kohlenwasserstof f , z.B. Chloroform, cinem Keton, 
z.B. Aceton, oder einem niedrigen Alkanol, z.B. fithanol, in 
Anwesenheit eines geoigneten saurebindenden Mittels, wie bei- 
spielsweise Natriumcarbonat , Triathylamin oder einem Uberschufl 
des Arnin-Rengens . 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel XI konnen nach ublichen 
Methoden, beispielsweise durch Umsotzung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel V nit Phosgen, vorzugsweise in Anwesenheit 
eines inerten organischen Lbsungsmittels , wie beispielswei se 
eines Others, z.B. Di athy lather , oder eines aroma t is chen Kohlen- 
wasc-erstoffs, z.B. Toluol, in Anwesenheit elnes geeigneten saure- 
bindenden Mittels, z.B. Triathylamin, hergestellt werden. 

Di«~ Verbindungen der allgemeinen Formel XI, fur welch e Z ein 
Brom-, Chlor- oder Jodatom bedeutet, konnen auch durch nach Ub- 
lichen Methoden d urchgef uhrte Bromierung, Chlorierung oder Jodie- 
rung von Verbindungen der allgemeinen Formel XI, fur welche Z ein 
Wasserstoffalom bedeutet, bei spie lswei s c nach den oben unter (a) 
beschriebenen Verfahron, hergectcllt werden. 

(e) Falls R t; eine Mothy lgruppc darstellt, Umsetzung von Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel V mit Verbindungen der allge- 
meinen Formel 

CH, 
/ 3 



x,coi; xn 

in der und R^ die oben angcgebenen Bedeutungen besitzen, In 
Anwesenheit eines saurebindenden Mittels, wie beispiclsweise 
Pyridin, das auch als Lbsungsmi 1 1 el fllr die Reaktion dienen kann , 
Oder Triathylamin, gewiinschtenf al Is in Anwesenheit eines inerten 
organischen Lbsungsmi t tels , wie beispi e lswei se eines Ketons, 
z.B, Aceton. 
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(f) Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel V mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel 




XIII 



in der R^ und Rg die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, bei 
erhdhter Temperatur, beispielswcise bei 150 - 250°C , vorzugs- 
weise in Anwesenheit eines inerten organischen Losungsmittels , 
v/ie beispielswcise eines inerten Kohlenv/asserstof f -Losungsmittels 
mit einem Siedepunkt von 150 - 250°C . 

(g) Behandlung von Verbindungen der allgemeinen Formel 




XIV 



in der die versehiedenen Symbole die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, nach Ublichen Methoden zur Uberfiihrung eines Thio- 
ureidorestes in einen Ureidorest, beispielsweise durch Behandlung 
mit einer Blei- oder Quecksilberverbindung , wie beispielsweise 
Bleinitrat oder Quecksilber ( II ) -oxyd . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XIV konnen nach Verfahren, 
die den Verfahren (a) bis (f) analog sind, hergestellt werden, 
wobei der vorhandene oder wShrend der Reaktionsf olge gebildete 
Ureidorest durch einen Thioureidorest ersetzt 1st. 

(h) Falls eine Methylgruppe darstellt, Umsetzung von Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel 
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in der R, und Z die oben ange.obenen Bedeutungen besitzen, .it 
Verbindunccn der allgemeinen Formel 



XVI 



Alkalihydrids, z.B. Natriumhy drid . 

(1) Palish eineMetn yW darstellt, Unhung von Verbin- 
dungen der allgemeinen Fornel 



N 




R 



4 



XVII 



NCONHRg 

benen Bedeutungen besitzen, 



XVIII 



in der Z, R 4 und R 6 die oben angege 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel 

CH-^T 

ln der T die oben angegebene Bedeutung besitzt, unter den oben 
unter (h) beschriebenen Bedingungen. 

i.s.tzung von Vertindunsan der aUge^elnon Poroel 




NHCONHR t 



XIX 



ln der R 5 und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit 
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Verbindungen der allgemeinen Formel XVIII unter den oben unter 
(h) beschriebenen Bedingungen. 

(k) Falls R^ und R^ jeweils eine Methylgruppe bedeuten, Urn- 
setzung von Verbindungen der allgemeinen Formel 




in der Rg und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit 
Verbindungen der Formel XVIII unter den oben unter (h) angege- 
benen Bedingungen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XV und XVII konnen auch 
nach den oben angegebenen Methoden (a) bis (g) hergestellt wer- 
den. Die Verbindungen der allgemeinen Formel XIX und XX konnen 
auch nach den oben angegebenen Methoden (a) bis (g), jedoch unter 
Verv/endung von Thiazolderivaten , fur welche R^ ein Wasserstoff- 
atom bedeutet, hergestellt werden. 

Es sei bemerkt, da/3 bei den vorgenannten Methoden (c) bis (i) 
die Bedeutungen von R^ , R^ und Rg go gewahlt werden mussen, daB 
sie die definierten Bedeutungen dieser Symbole in den Produkten 
der allgemeinen Formel II ergeben. 

Die Saureadditionssalze der Verbindungen der allgemeinen Formel II 
konnen durch Eehnndlung der Basen mit einer starken Saure, wie 
beispiclsweise einer Mineralsaure, z.B. einer Halogenwasserstof f - 
saure, z.B. Chlorwasserstoff saure oder Bromwasserstof f saure , 
oder einer starken organischen Saure , z.B. p-Toluolsulf on- 
saure, Benzolsulf onsaure oder Methansulf onsaure , in einem ge- 
eigneten Lbsung;. ..ittel, wie beispiclsweise einem halogenierten 
.Kohlenwasserstoff , z.B. Chloroform, einem Keton, z.B. Aceton, 
oder einem niedrigen Aikd.j; : - .B. Athanol, hergestellt v/err^n „ 
Die Salze konnen durch Kristallisation, erf orderlichenf alls nach 
Einengen des Reaktionsmediums , isoliert werden. 
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Die SaureadditionssalzG der Verbindungen der Fonnel II konnen 
direkt aus derr. Her. ;-: t i oru rr.ed i un. , In wel.herr; diese Herges te 1 1 t 
wurden, ohne Tsol ierwr.i; cor 3ase durch i3ehand I un^ rr,it einer 
starken Saure isoliert werden. 

Wenn die Reakt:on cine Hromierung, Chlorierun^ oder Jodie rung 
war, so oiidet der wahrend der Reaktion in Freiheit geaetz-te 
Halogenwas£.-er£-,t,ofr ein Saurcruid it ionssal. n;it der Veroindun^ 
der Forme 1 II, das a Is solches isoliert werden kann. Wenn die 
Broni lerung, Ch 1 or i e rung Oder Jod.ierung in Essi^aure durch^e- 
fiihrt wurde, go kann cas ;sol ierte SaL. Ei;slgsaure enthalten. 
Essigsaure selnst ist jedo-'.'h koine ausrei.'hend starke Saure, urn 
^ Sal/.e der Verbindun^eri der Ferine i II direkt zu bilden. 

Die folgenuen !"e:spieie dienen ^ur weiteren Er.l auterung der Her- 
stellung ^er neuen e r f i nd ungsgeniaBer: Thia/,olderivate, Die an- 
gegebenen Hierh-o i engrosser) sind brltJsehe Siebgrossen. 

Beispiel 1 

1 - ( 3 -Bromt h i a z o I ~? -y 1 ) - 1 , 3 -d i mo t hy lh a r ns t o f f 

Eine Losung von 2,35 nil I3rom in 5 ml troekenem Chloroform wurde 
innerhalb von ?0 Mi nut. en zu einer eisgelciihlten Losung von 8 g 
l,3-Dimethyl-l-(thiazcl-2-yl) -harnstoff in 45 ml troekenem Chloro 
^ form unter Huhren zugegeben. Nach beondeter Zugabe wurde das 

Eisbad entfernt und das Huhren fUr weitere ^0 Mlnuten fortgesetzt 
Das unlosliche Material wurde abgetrennt, mit Chloroform gewa- 
schen und im Vnkuuni iibcr Si l icagel getrocknet. Es wurde so 
1- (5-Bromthiazol-2-y i) -1 , 3 -dime thy lharnstof f -hydrobromid vom 
F == 212 ~ Pl3°C (Zero.) erhalten. Dieses Material wurde dann 
in 550 ml V/asser und 10 ml 2n -S chwef elcliure gekocht. Die heifle 
Losung wurde vom unl us lichen Material abdekantiert und abgekUhlt. 
Es wurden so 3,7 g 1 - (5-Bromthiazol-2-y 1) -1 ,3-dimethy lharnstoff 
in Form einer weiLkri Festsubstanz vom F - 122 - 124°C erhalten. 

Der ais Ausgangstnal eri al verwendete 1 ,3-Dimethy 1-1 - ( thiazol-2-y 1 ) 
harnstoff wurde wie folgt hergestellt: 

109817/2227 ORIGINAL 

BNSOOCID- <DE __2040580A1 I > 



2040580 

Eine Losung von 11,4 g 2-Methy laminothiazol (hergestellt nach 
Wilson und Woodger, J.Chera. Soc, 1955, 29^6) in 50 ml wasser- 
freiera Aceton wurde mit einer Losung von 5,7 g Me thy lisocy anat 
in 20 ml wasserf reiem Aceton gemischt. Nach Aufhoren der schwach 
exothermen Reaktion wurde das Gemisch eine Stunde unter RuckfluB 
erhitzt. Das Aceton wurde dann verdampfen gelassen, und die zu- 
riickbleibende Festsubstanz wurde aus 180 ml Wasser kristallisiert . 
Es wurde so 1 ,3-Dimethy 1-1- ( thiazol-2-y 1) -harnstof f in Form einer 
weii3en Festsubstanz vom F = 100 bis 10l°C erhalten. 

Beispiel 2 

l-(5-Bromthlazol-2-yl)-l ,3-dimethy lharnstoff 

Eine Losung von 0,57 g Me thy lisocy anat in 1 ml wasserf reiem Ace- 
ton wurde zu einer Losung von 1,9 g rohem 5-Brom-2-methy lamino- 
thiazol in 10 ml wasserf reiem Aceton zugegeben* Nach Aufhoren 
der schwach-exothermen Reaktion wurde das Gemisch auf einem Dampf- 
bad 2 1/2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das Aceton wurde ver- 
dampfen gelassen, und die zuriickbleibende klebrige Festsubstanz 
wurde mit Petrolather (Siedebereich : 40 - 60°C) verrieben und 
dann mit 25 ml Petroleumbenzin (Siedebereich: 80 - 100°C) gekocht. 
Die heiBe Losung wurde vom unloslichen Material abdekantiert und 
abgektihlt, wobei 1,2 g 1- (5-Brornthiazol-2-y 1) -1 ,3-dimethy lharn- 
stoff in Form einer weiSen Festsubstanz vom F = 121 - 122°C er- 
halten wurden. Der Schmelzpunkt blieb beim Mischen mit gemafl 
Beispiel 1 hergestelltem Material unverandert. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete rohe 5-Brom-2-methy lamino- 
thiazol wurde wie folgt hergestellt: 

16 g Brom wurden innerhalb von 50 Minuten mit Hilfe eines Luft- 
stroms in ein Gemisch von 11,4 g 2-Methy laminothiazol , 125 ml 
konzentrierter (48 ^iger) Bromwasserstof f saure und 40 ml Wasser 
eingefilhrt, das geriihrt und je nach Erfordernis durch Auflenkuh- 
lung mit Wasser bei 1J - 16°C gehalten wurde. Die erhaltene 
Losung wurde dann 5 Minuten unter RUckfluB gekocht und auf 0°C 
abgektihlt, wobei diese Temperatur Uber Nacht auf rechterhalten 
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wurde. Der pH-Wert der Ldsung wurde dann durch Zugabe von zuerst 
festem Nat riumcarbonat und dann festem Natriumbic arbonat unter 
AuSenkiihlung (Eiswasser) unter RUhren auf 7 gebracht. Der Nieder- 
schlag wurde abgetrennt, mit Eiswasser gewaschen und im Vakuum 
Uber Silic.agel getrocknet. Es wurden so 6,2 g rohes 5-Brom-2- 
methylaminothiazol erhalten. 

Belspiel 3 

l-(5-Chlorthiazol-2-y 1) -1 ,3 -dime thy lharnstof f 

Eine Lbsung von 9*9 nil Sul f ury lchlorid in 10 ml wasserf reiem 
Chloroform wurde innerhalb vom 30 Minuten zu einer Lbsung von 
18,4 g l,3-Dimethyl-l-(thiazol-2-yl)-harnstoff (hergestellt wie 
in Belspiel 1 beschrieben) in 100 ml wasserf reiem Chloroform zu- 
gegeben, wobei die Lbsung gerUhrt und je nach Erfordernis durch 
AuBenkUhlung mit V/asser bei 20 - 25°C gehalten wurde. Nach be- 
endeter Zugabe wurde die Lbsung weitere 1 1/2 Stunden bei Zimmer- 
temperatur geriihrt. Das Chloroform wurde dann verdampfen gelas- 
sen, und das zurilckbleibende Material wurde mit V/asser extrahiert. 
Der pH-Wert der wassrigen Extrakte wurde durch Zugabe von festem 
Natriumbic arbonat unter RUhren und AuBenkUhlung (Eiswasser) auf 
7 gebracht. Dann wurde das Gemisch mit Chloroform extrahiert und 
die durch Eindampfen der Chlorof ormextrakte zur Trockne erhaltene 
Festsubstanz aus Hexan krist al lisiert . Es wurde so l-(5-Chlor- 
thiazol-2-y 1 ) -1 ,3-dimethy Iharnstoff in Form einer weifien Fest- 
substanz vom F = 115 - 117°C erhalten. 

Belspiel 4 

l-(5-Bromthiazol-2-y 1 ) - 1 -athy 1 Q-meth y lharnstof f 

Eine Losung von 1,17 ml Brom in 5 ml wasserf reiem Chloroform 
wurde innerhalb von 15 Minuten zu einer mit Els gektihlten Lbsung 
von 3,7 g l-Kthyl-3-methyl-l-(thiazol-2-yl)-harnstoff in 20 ml 
wasserfreiem Chloroform unter RUhren zugegeben. Nach weiterem 
RUhren wahrend 1 Stunde bei Zimmertemperatur wurde die Lbsung 
mit UberschUssiger wassriger Natriumbicarbonat lbsung und dann 
mit Wasser geschUttelt. Das Chloroform wurde durch Verdampfen 
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unter vermindertem Druck entfernt, und die zuriickbleibende dunkel 
gefarbte schwach-olige Festsubstanz wurde aus 30 ml Benzol kristal- 
lisiert, wobei 0,95 g 1 -5- (Bromthiazol-2-y 1) - 1-a^hy 1-3-methy 1- 
harnstoff vom F = 127 - 128°C erhalten wurden. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete 1 -Kthy 1-3 -me thy 1-1- ( thiazol- 
2-yl)-harnstcff wurde wie folgt hergestellt: 

8,9 g Methy lisocyanat v/urden zu einer Losung von 20 g 2-Jithyl- 
aminothlazol (hergestellt nach Kay und Parris, J. Org. Chem., 
1952, IT, 737) In 130 ml wasserfreiem Aceton zugegeben. Nach 
Aufhoren der schwach exothermen Reaktion wurde die Losung auf 
einem Dampfbad 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Das Aceton wurde 
dann durch Destination unter vermindertem Druck entfernt, und 
die zuriickbleibende Festsubstanz wurde aus 65 ml Benzol kristal- 
lisiert. Es wurden so 11,9 g 1-Athy 1-3-rnethy 1-1- ( thiazol-2-yl) - 
harnstoff in Form einer nicht ganz weiflen Festsubstanz vom F = 
101 - 102°C erhalten. 

Beispiel 5 

l-(5-Bromthiazol-2-y 1)-1 , 3 , 3-trimethy lharnstof f 

Fine Losung von 1,6 g Brom in 10 ml wasserfreiem Chloroform wurde 
tropfenwelse innerhalb von 20 Minuten zu einer Losung von 1,85 g 
l-(Thiazol-2-yl) -1 ,3, 3-trimethy lharnstof f in 10 ml trockenem 
Chloroform, die geruhrt und in einem Eisbad gekuhlt wurde, mit 
einer solchen Rate zugegeben, dafi die Temperatur des Gemisches 
nicht iiber 10°C anstieg. Nach beendeter Zugabe wurde das Ge- 
misch bei Zimmert emperatur 2 Stunden geruhrt. Das Chloroform 
wurde dann im Yakuum auf einem Drehverdampf er bei 10 - 20 mm Hg 
entfernt, und das zuriickbleibende glasartige Material wurde mit 
Diathylather verrieben, wobei 3,2 g rohes l-(5-Bromthiazol-2-yl)- 
1,3, 3-trimethy lharnstof f-hydrobromid in Form eines cremef arbenen 
Pulvers erhalten wurden. Dieses Pulver wurde mit uberschiissiger 
wassriger gesattigter Matrix. M carbonat losung verrieben, gesam- 
melt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum Uber Silicagel geim-k- 
net. Es wurden so 2,1 g 1- (5-Bromthiazol-2-y 1) -1 ,3,3-';r imethy 1- 
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harnstoff in Form einer weiBen Festsubstanz vom F = 67°C erhalten. 
Der Schmelzpunkt wurde durch Umkristallisation aus Hexan auf 69°C 
erhoht . 

Der als Ausgangsmaterlal verwendete 1- (Thiazol-2-y 1 ) -1 ,3,3-tri- 

methy lharnstof f wurde wie folgt hergestellt: 

> 

Ein Gcmisch von 17 g Phenyl -N -methyl -N-thi azol -2 -yl -earbainat und 
1*10 nil einer j0 #igen f Gew . /Gew . ) Losung von Dimethylamin In 
Kthanol wurde >6 otunuon bei Zimmertemperatur gehalten. Dann 
wurde das Kthanol im Vakuum auf einem Drehverdampf er bei 10 - 20 
I mm Hg entfernt, und das zurlickbleibende 01 wurde einer Dampfdostil- 

lation unterzogen, bis alle Spuren von Phenol entfernt waren. 
Das Wasser wurde dann aus der erhaltenen wassrigen Losung durch 
Verdnmpfen auf dem Drehverdampf er bei 10 - 20 mm Hg entfernt und 
das zurlickbleibende braune fll in Chloroform gelost. Die Chloro- 
fonnldsung wurde Uber r^agnesiumsulf at getroeknet und dest i 1 1 ier-t . 
Es warden so 7,9 g 1 - (Thiazol -2-y 1 ) -1 ,2,2, -trimethy lharnstof f in 
Form eines farblosen Cls erhalten, das bei 120 - 122°C bei 0,25 mm 
Hg g e s amm e 1 1 wurde. 

Das als Ausgangsmaterlal ven/endete Pheny 1 -N-methy 1-N-thi azo 1 -2- 
yl-carbamat wurde v;ie folgt hergestellt: 

18 g Pheny lchlorf ormiat vmrden tropfenweise zu einer Losung von 
11,4 g 2 -Me thy 1 amino th i azol (Wilson und Woodger, J. Chem. Goo . , 
1935, ?9kk) in 60 ml wasserfreiem Pyridin zugegeben, wo bei die 
Losung unter Ruhren gehalten und in einem Eisbad so gekiihlt wurde, 
daQ die Tomperatur 10°C nicht ilberstieg. Nach beendeter Zugabe 
wurde das Gemisoh 6 { j> Stunden bei Zimmertemperatur gehalten. Dann 
wurde es mit einem Gemlsch von Eis und Wasser verdlinnt, und das 
ausgcf nllene rohe Phony 1 -M -methy 1-N-thiazol -2-y 1-carbamat wurde? 
gesnmr: ('lt, nnehej nander mit Y/asser, verdiinnter wnssriger Chlor- 
wassf:r; :\ olfsaure und Wasser gewaschen und im Vakuum iiber .Silica- 
gel p treckm -A . K : • wurdon so 21,6 g einer weiBen Festsubstanz 
erhalten. Der Sr \\r;ir- j -punkt dieses Produktes hetrug b~} 



und crhGhte sich durch Umkrist al 1 isnti on aus He>:an auf b[) 'C . 
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Beispiel 6 V9 
l-(5-Bromthiazol-2-yl) -1 ,5-dimethylharnstof f 

290 g Methy lisocyanat wurden tropf enweise Innerhalb von 90 Minu- 
ten zu einem Gemisch von 570 g 2-Methy laminothiazol , 1200 ml 
Acetonitril und 5 ml TrTathylamln unter RUhren zugegeben. Die 
Reaktionstemperatur stleg spontan von 19°C auf 5l°C. Das Re- 
aktionsgemisch wurde dann erwarmt und 3 Stunden bei 60 - 65°C 
geruhrt. Das Losungsmittel wurde anschlieSend an einer V/asser- 
strahlpumpe abdestilliert , wobei die Destillationstemperatur 
unterhalb 45°C gehalten wurde. Der RUckstand verfestigte sich. 

Der Schmelzpunkt des RUckstands betrug 98 - 100°C. Der Ruck- 
stand wurde in 4 1 Eisessig gelost und die Losung in einem Eisbad 
zur Herabsetzung der Temperatur auf 12°C geruhrt. 800 g Brom in 
500 ml Eisessig wurden dann tropfenweise zu der Losung innerhalb 
von 90 Minuten zugegeben. Die Reaktionstemperatur stieg spontan 
auf 27°C. Das Reaktionsgemisch wurde dann ohne Erhitzen 15 Stun- 
den geruhrt und filtriert. Der RUckstand wurde mit 3 1 Eisessig 
gowaschen und auf dem Filter trockengesaugt . Dann wurde der 
RUckstand mit 4 1 Wasser geruhrt, wahrend 2 kg Natriumbi carbonat 
in Anteilen innerhalb von 2 1/2 Stunden zugegeben wurden. Das 
Reaktionsgemisch wurde anschlieflend 4 Stunden gertihrt und fil- 
triert, und der RUckstand wurde mit 6 1 Wasser gewaschen und in 
einem Warmluf tstrom getrocknet . Es wurden so 1070 g l-(5-Brom- 
thiazol-2-yl) -1 ,3-dimethy lharnstof f in Form einer weiBen Fest- 
substanz vom F = 118 - 120°C erhalten. 

Beispiel 7 

l-(5-Bromthiazol-2-yl)-l ,3-dimethy lharnstof f 

Eine Losung von 6,88 ml Brom in 20 ml Eisessig wurde tropfenweise 
zu einer Losung von 20 g 1 ,3-Dimethyl-l- (thiazol-2-yl) -harnstof f 
(hergestellt wie im Beispiel 1) in 80 ml Eisessig unter RUhren 
zugegeben, wobei die Reaktionstemperatur bei 20 - 30°C gehalten 
wurde. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 14 Stun- 
den bei Zimmertemperatur gerUhrt. Der Niederschlag wurde dann 
abfiltriert, mit Di^thy lather gewaschen und im Vakuum bei Zimmer- 
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temperatur getrocknet. Zu der Festsubstanz wurde wassrige Natri- 
umbicarbonatldsung und anschlieflend festes Natriumbic arbonat zu- 
gegeben, bis keine weitere Heaktion beobachtet v/erden konnte . Die 
Festsubstanz wurde dann abfiltriert, mit Wasaer gewaschen und liber 
Phosphorpentoxyd im Vakuum getrocknet, wobei 25,26 g l-(5-Brom- 
thiazol-2-yl) -1 ,3-dimethy lharnstof f in Form einer weifien Fest- 
substanz vom F = 120 - 121°C erhalten wurden. 



Alternative Arbeitsweisen , die zur Herstellung des oben als Aus- 
gangsmaterial verwendeten 1 ,3-Dimethy 1-1 -(Ihlazoly 1 ) -harnstof f s 
verwendet wurden, waren die folgenden: 

(a) JJ00 ml Methy lisocy anat wurden innerhalb von 30 Minuten zu 
einer mechanisch geriihrten Losung von 570 g 2-Methy laminothiazol 
in 1,5 1 Acetonitril, die durch Kiihlen mit kaltern Wasser unter 
30°C gehalten wurde, zugegeben. Das Reakt ionsgemisch wurde dann 
bei 60°C (Badtemperatur) 4 Stunden geriihrt . Dann wurde so viel 
Acetonitril, wie moglich, durch Destination unter vermindertem 
Druck (20 mm Hg) bei 6o°C (Badtemperatur) entfernt. Man liefi 
das braune 01 sich verfestigen, zerkleinerte das erhaltene Pro- 
dukt und trocknete es in einem Vakuum-Trockenschrank bei 35°C/ 
20 mm Hg K Stunden. Dann wurde das Produkt durch Sieben durch 
ein 30-mesh-Sieb grob gepulvert. Das Pulver wurde dann mit 700 ml 
Wasser verrieben, und das unlosliche Material wurde gesammelt, 
mit 100 ml Wasser gewaschen und getrocknet, und zwar erst an der 
Luft und schliefilich im Vakuum Uber Silicagel. Es wurden so 
619 g l,3-Dimethyl-l-(thiazol-2-yl)-harnstoff in Form eines glan- 
zenden weiSen Pulvers vom F = 100 - 102°C erhalten. 



(b) Ein Gemisch von 3 g Pheny 1-N-methy l-N-thiazol-2-y 1-carbamat 
(hergestellt wie in Beispiel 5 beschrieben) und 30 ml einer 
30 ^igen (Gewicht je Gewicht) athanolischen Monomethy laminlosung 
wurde bei Zimmertemperatur 6 Tage stehen gelassen. Das ftthanol 
wurde dann durch Verdampfen auf einem Drehverdampf er bei einer 
Badtemperatur von 35°C verdampft und das zurlickbleibende Ol einer 
Dampfdestillation unterzogen, bis es frei von Phenol war. Die 
erhalten wassrige Losung wurde auf einem Drehverdampf er zur 
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Trockne eingedampf t , und die zurUckbleibende Festsubstanz wurde 
mit Entfarbungskohle behandelt und aus Wasser umkristallislert . 
Es wurden 0^ g 1 ,3-Dimethy 1-1- ( thiazol-2-y 1) -harnstof f vom 
F = 101,5°C erhalten. 

(c) 5,8 ml einer 21,4 ^Igen (Gewicht je Volumen) wassrigen Mono- 
methy laminlosung wurden tropfenweise unter Ruhren zu einer Lo- 
sung von 3,4 g N-Methy 1 -N- ( thiazol-2-y 1 ) -carbamoy Ichlorid in 10 ml 
Aceton zugegeben. Das Ruhren wurde 15 Minuten fortgesetzt, und 
das Aceton wurde dann unter vermindertem Druck verdampft. Der 
Ruckstand wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Wasser 
umkristallislert. Es wurden so 2,9 g 1 ,3-Dimethy 1-1- ( thiazol-2- < 
yl) -harnstof f in Form einer nicht ganz weiBen Festsubstanz vom 
F = 99 - 103°C erhalten. 

Das bei der obigen Herstellung als Ausgangsmaterial verwendete 
N-Methy 1-M- ( thiazol-2-y 1 ) -carbamoy Ichlorid wurde wie folgt her- 
gestellt : 

Eine Losung von 56 g 2-Methy larninothiazol und 49,4 g Triathyl- 
amin in 300 ml wasserf reiem Diathy lather wurde innerhalb von 
1 Stunde zu 250 ml einer unter Riihren gehaltenen gesattigten 
Losung von Phosgen in wasserf reiem Diathy lather bei 0°C zuge- 
geben. Das Reaktionsgemisch wurde dann 18 Stunden bei 15°C ge- 
riihrt und anschlieBend 24 Stunden unter RUckfluB erhitzt. 500 ml ^ 
wasserf reier Diathy lather wurden dann zugegeben, und das Reaktions- 
gemisch wurde destilliert, wobei etwa 500 ml Destillat gesammelt 
wurden. 1 1 wasserf reier Diathy lather wurde zu dem Rlickstand zu- 
gegeben . Die erhaltone Suspension wurde filtriert und der Rlick- 
stand mit 1 1 wasserf reiem Diathy lather gewaschen. Das Filtrat 
und die V/aschf lussigkeiten wurden vercinigt, und der Diathy lather 
wurde verdampft. Es wurden so 46,1 g N-Methy 1-N- ( thiazol-2-y 1) - 
carbamoy Ichlorid vom F = 51 - 52°C erhalten. 

Bel spiel S 

1 - ( 5 -Brom th i c< z o 1 - 2 -y 1 ) - 1 , 3 -d ine U xy '\ i : - rr.. i\ toff 

2,9 nil ein^? 1 21.4 #igen (Gewicht je Volumen) wassrigen Honomet.hy 1- 
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aminlosung wurden tropfenweise unter Rilhren ;iu einer I^cun^ von 2*og 
N-(5-Bromthiazol-2-y 1 ) -N-methy lcarbamoy lbrorriid (das eine kleine 
Menge des entsprechenden Carbamoy Ichlorids onthielt ) in 13 ml Ace- 
ton zugegeben. Es fand eine schwach-exotherme Reaktion statt. 
Das Hiihren wurde 15 Minuten fortgesetzt, und das Aceton wurde 
dann unter verminderten; Druck er. tfernt. Der Niederschlag wurde 
abfiltriert, gut mit Uascer gewaschen, getrocknet und aus Warmer 
umkristallisiert . Es wurden 1,86 g 1 - ( 5-Bromthiazol-2-y 1 ) -1 ,3- 
dimethylharnstof f von F = 122 - 123°C erhalten. 

Das als Ausgangsmaterial bei der obigen Herstellung verwendete 
\ N-(5-Bromthiazol-2-y 1) -N-methylcarbamoy Ibromid wurde wie folgt 

hergestellt : 

16,0 g Brom wurden innerhalb von 30 Minuten zu einer Lb'sung von 
17,7 g N-Methy l-N-( th: azol-2-yl) -carbamoy lchlorid (hergestellt 
wie in Beispiel 7 beschrieben) in 350 ml 1 , 2-Di ch lorrithan unter 
RUhren zugegeben. Das hellgelbe Reaktionsgemisch wurde dann 
unter Hiihren 3 St und en unter RUck flu/3 erhitzt, wobei eine roich- 
liche Chlorwasserstof f - und Bror,v;; ssers tof f entwicklung auftrat. 
Das Losungsmittel wurde dann unter vermindcrt em Druck entfernt. 
Es wurden so 24 , 9 g N - ( 5-Bromthiazol-2-y 1 ) -N-methy lcarbamoy 1- 
bromid in Form einer bl assgelben Festijubatanz vom F = 85,5"88,0°C 
^ mit eincrn Gehalt von etwas N- ( 5 -Drorr.tl liazol -2 -y 1 ) -N-methy lcarb- 

amoy lchlorid erhalten. 

Beispiel 9 

1- (5-Bromthiazol-2-y 1 ) - 1 , 3 -dime thy lh arns t o f f -hydrob ro mid-acet at 

Eine Losung von 3,44 ml Brom in 10 ml Elsessig wurde tropf onweise 
zu einer Losung von 10 g 1 ,3-Dimethy 1- 1 - ( thiazol-2-y 1 ) -harnstof f 
(hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben) in 20 ml Kisessig 
unter Ru'hren zugegeben, wobei die Temper a tur bei 0 - 5°0 gehnlVen 
wurde. Das ReakV i onsgemi sen wurde 1 St undo bei Zi mmertcmperat, nr 
gertihrt , und der VA ederi.uhlag wurde abfiltriert, mit Vi uthy lat he r 
gewaschen und irn Vakuum getrocknet. Ks wurden so 21 g l-(5-Brorr.- 
thiazol-2-y 1 ) - I ,3 -dime thy lharnstof f -hydro brom id -ace tat vom 
F = 214°C erhalten. 
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Belspiel 10 ^3 

l-(5-Bronthiazol-2-yl)-l , 3-dimethy lharnstof f -hydrobromid 

5,72 ml einer 50 #igen (Gewicht je Gewicht) wassrigen Bromwasser- 
stofflosung wurde tropf enweise zu einer Losung von 13*5 S 
l-(5-Bromthiazol-2-yl)-l , 3-dimethy lharnstoff (hergestellt wie in 
Beispiel 1 beschrieben) in 50 ml Chloroform unter Ruhren zuge- 
geben. Der Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum getrock- 
net. Es wurden so 15;2^ g 1- (5-Bromthiazol-2-y 1) -1 ,5-dimethy 1- 
harnstoff -hydrobromid vom F = 21? - 2H°C (Zers.) erhalten. 



Beispiel 11 

l-(5-Chlorthiazol-2-y D -1, 3-dimethy lharnstof f 

5 ml 

Eine Lbsung von 5,7 ml Hethylisocyanat in/Acetonitril wurde inner- 
halb von 5 Minuten bei 20 - 30°C zu einer unter RUhren gehaltenen, 
mit V/asser gekiihlten Suspension von 12 g 5-Chlor-2-methy lamino- 
thiazol in 60 ml Acetonitril zugegeben. Am Ende der Zugabe hatte 
sich eine triibe Losung gebildet, die dann 1 Stunde bei 45 - 50 G 
unter Ruhren erhitzt wurde. Die Losung wurde ansohliefiend bei 
30°C unter vermindertem Druck eingeengt, wobei eine braune Fest- 
substanz erhalten wurde, die dann in 1 1 heilBem V/asser gelost 
wurde, Es wurde eine ausreichende Menge Natriummetabisulf it 
zugegeben, urn die Losung zu entfarben, die dann auf -10°C abge- 
kuhlt wurde. Man lieB die Losung sich dann auf Zimmertemperatur 
erwarmen. Der ausgef allene , schwach verunreinigte l-(5-Chlor- 
thiazol-2~yl)-l, 3-dimethy lharnstoff (4,8 g) wurde abfiltriert, 
mit Entfarbungskohle behandelt und aus 450 ma n-Hexan umkristal- 
lisiert. Es wurden so 3,2 g 1- ( 5-Chlorthiazol-2-y 1 ) -1 , 3-dimethy 1- 
harnstoff in Form einer weiflen kristallinen Festsubstanz vom 
F - 118 - 118, 5°C erhalten. 

Das als A usgangsrnaterial verwenclete 5-0hlor-P-methy lamLnoth iazol 
wurde v/ie folgt; horgestellt: 
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in 200 ml wasserfreiem Chloroform unter RUhren zugegeben. 
Nach beendeter Zugabe wurde das Eisbad cntfernt and das Ruhren 
elne weltere Stunde fortgesetzt. Das unlosliche Material wurde 
gesammelt, auf dem Filter mit Chloroform gewaschen und getrocknet, 
wobei 61,5 g N-Methy 1-2-acet amido-5-chlorthiazo 1-hydrochlorid 
in Form einer weiflen Festsubstanz vom F - 145 - 150°C erhalten 
wurden, die mit Natriumbicarbonat und Eis zerrleben, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet wurde?. Man erhielt go 22 ,5 g N-Methy 1- 
2-acetamido-5-chlorthiazol vo:n F = 72°C. Dieses Produkt wurde 
mit 3^0 ml 10 ^iger (Gewicht je Volumen) wassriger Salzsaure ver- 
mischt und 20 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Dann wurde Entfar- 
bungskohle zugegeben und das Gemisch weltere 10 Minuten unter 
RUckfluB erhitzt. AnsehlieBend wurde das Gemisch filtriert, ab- 
gekllhlt und unter f ortgeset ztem KUhlen mit 80 g festem Natrium- 
carbonat bei 9 - 10°C bis zu pH 6 neutralis iert . Das unlosliche 
Material wurde gesammelt , einmal mit V/asser gewaschen und in 
einem Exsikkator bei 0°C getrocknet. Es wurden so 11,1 g 
5-Chlor-2-methy 1-aminothiazol in Form einer weiBen Festsubstanz 
(bei Auf bewahrung bei 0°C rosa werdend) vom F = 75 - 77°C er- 
halten . 



Das als Ausgangsma teri al bei der obigen Herstellung verwendete 
N-Methy 1-2-acetamidothiazol kann nach dem folgenden Verfahren 
hergestellt werden: 



57 g warmes geschmolzer.es 2-Me thy laminothiazol wurden langsam in 
Anteilen zu 59 ml Essigsaureanhydrid unter RUhren zugegeben. Die 
erste Zugabe betrug 5 - 10 ml , wonach die Temperatur langsam auf 
5B°C stieg. Der Rest der Zugabe erfolgte j nnerhalb von 10 Minuten 
bei 75 - 00 C. Nach beendeter Zugabe wurde das Gemisch auf einem 
Dampfbad 2 Stunden erhitzt und Ln 1 L Eiswasser gegossen. Das 
unLosllche Material wurde gesammelt, mit Eiswasser* gewaschen und 
getrocknet, wobei 4 2,2 g N-Methy 1 -2 -ae e t anido th I azol in Form 
einer weiOen Fest.nibs tanz vom I* 1 - 8o°C erhalten wurden. 
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Eine Ldsung von 162 ml friseh destilliertem Sulf ury lchlorid in 

400 ml trockenem sym . -Tetrachlorathan wurde tropfenweise inner- 

halb von 8 Stunden zu elner f i ltrierten, mechanisch geriihrten Ldsung 

von 342 g l,3-Dimethyl-l-(thiazol-2-yl)-harnstoff (hergestellt 

wie in Beispiel 1 oder 7 beschrieben) in 1 1 sym • -Tetrachlorathan 

zugegeben, die bei 0 - 5°C durch Kuhlen in einem Trockeneis/Ace- 

ton-Bad gehalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 64 Stunden 

bei 0°C und dann 18 Stunden bei 6o°C (Badtemperatur ) gehalten. < 

Dann wurde das Reakt ionsgemisch abgeklihlt und filtriei n t. Der 

wej.fle Riickstand wurde auf dem Filter dreimal mit je 100 ml wasser- 

freiem sym . -Tetrachlorathan und anschliefiend sechsmal mit je 

250 ml wasserfreiem Diathy lather gewaschen. Nach Trocknen im 

Vakuum iiber Silicagel wurde die Festsubstanz (174 g) mit 200 ml 

Wasser verriihrt und der pH-Wert der wassrigen Phase durch all- 

mahliche Zugabe von wassriger 2n-Natriumcarbonat~L6sung (670 ml) 

auf 2 gebracht . Die unlosliche weifie Festsubstanz wurde gesam- 

melt, mit 120 ml Wasser gewaschen und im Vakuum uber Silicagel 

getrocknet. Es wurden so 124 g 1- ( 5-Chlorthiazol-2-y 1) -1 ,3-di- 

methy lharnstof f in Form einer weifien Festsubstanz vcm F = 118 - 

120°C erhalten. Die sym . -Tetrachlorathan -Mutterlaugen und -Wasch- | 

f liissigkeiten wurden vereinigt und zweimal mit je 500 ml 6n-Salz-^ 

saure extrahiert. Die vereinigten sauren Extrakte wurden mit 

Aktivkohle gesehlittelt, filtriert und mechanisch geriihrt , wahrend 

500 g Natriumbicarbonat zugegeben wurden, bis der pH-Wert 2 be- 

trug. Der ausgefallene rohe 1 - ( 5~Chlorthiazol-2-y 1) -1 ,3-dimethyl- 

harnstoff (129 s) > F - 114 - 119°C, wurde gesammelt, mit Wasser 

gewaschen und getrocknet. 

Eine weitere Extraktion der sym . -Tet rach lorathan-Mutt erlaugen mit 
6n-Sa.lzsa.ure (zweimal 500 ml) und die Behandlung der sauren Ex- 
trakte, wie oben beschrieben, lieferte 10 g rohen l-(5-Chlor- 
thiazol-2-yl)-l,>dimethylharnstoff vom F - 117 - 120°C. 



ss 

Beispiel 12 

l-(5-Chlorthiazol-2-y 1) -1 ,3-dimethy lharnstof f 
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Der gesamte robe 1 - ( 5-Chlorthiazo 1-2-y I ) - 1 ^-dimethy lharnstof f 
(139 g) wurde in 2,1 1 2n-3aUsaure gclbst. Die Ldsung wurde 
dann mit Aktivkohle behandolt und filtriert, und der pH-Wert des 
Filtrats wurde durch allmahliehe Zugabe von Natriumbicarbonat 
(etwa yOO g) unter mechanischem RUhren auf 2 gebracht. Der Nieder 
schlag v;urde abgetrennt, mit Wasser f,ewaschen und getrocknet, wo- 
bei 124 g l~(5-Chiorthiazol~2-yl) -1 ,3-dimethyiharnstof f vom F - 
118 - 120°C erhalten wurden. 

Be i s p l e i 1 ;j 

l-(5-Ch 3 orthiazol-P-yl) -l , T; - rf 1 m e t h y 1 h a r n s t o f f 

Eine Ldsung von 1,15 S Monomet hy lamin and 4 g Phony 1 -N- (5-Chlor- 
thiazol-2-y 1 ) -N-mcthy icarbamat in 60 ml wasserf reiem Benzol wurde 
bei Zimmertemperatur in einem verse hlossenen Kolben 2 Tage stehen 
gelassen. Das Reaktionsgemi sen wurde dann einer Dampfdest i na- 
tion unterzogen, bis kein Phenol rr.ehr in den Destillat vorhanden 
war, und die ver^ieibende wassrige Ldsung wurde im Vakuum einge- 
engt , wobei 1,9 g einer wei!3en Festsubstanz erhalten wurden, die 
dann in 100 ml 2n-3alzsaure gelost wurde . Der pH-Wert der Ldsung 
wurde durch Zugabe von f est em Natriumbicarbonat auf 3 gebracht. 
Die ausgefallene Festsubstanz wurde abfiltriert und getrocknet, 
Man erhielt 1,42 g 1 - ( 5 -Chlorthiazol -2-y 1 ) - 1 ,3-dimethy 1 harnstof f 
vom F - 117 - 119°C 

Das als Ausgangsma t erial bei der obigen Herstellung verwendete 
Pheny 1-M- ( 5-chlorthi azol -2-y 1) -N-methy lcarbarrat wurde wie folgt 
hergestellt : 

Eine Ldsung von 2 ml Sulf ury lchiorid in 20 ml wasserf reiem Chloro- 
form wurde innerhalb einer halben St undo zu einer Ldsung von 5 g 
Pheny 1-K-me thy (thiazol-?-yl ) -carbamat in 50 ml wasserfreiem 
Chloroform bei 0°C unter Hiihren zugegeben. Das Reakt ionsgemiscn 
wurde 20 Stunden bei 15°C stehen gelassen und dann aufeinander- 
folgend mit wassriger 2n-N\atriumbicarbona t-Losung und mit Wasser 
gewaschen. Die orga; il sche Schieht wurde abgetrenr.t und unter 
vermindert em Druck eingednmpf t , wobei rohes Pheny 1 -N - me thy .1 -N - 
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(5-chlorthiazol-2-yl)-carbamat vorn F = 104 - 106 C erhalten 
wurde, das zweimal aus einem Gemisch von Aceton und Petrolather 
(Siedebereich : 60 - 8o°C) umkristallisiert wurde , Man erhielt 



1*5 S Pheny 1-N-methy l-N-(5-chlorthiazol-2-y 1) -carbamat vom F = 
119°C. 

Das als Ausgangsmaterial bel dieser Herstellung verwendete Phenyl- 
N-methy l-N-(thiazol-2-y 1) -carbamat wurde wie folgt hergestellt: 

360 g Pheny lchlorf ormiat wurden innerhalb von 1 Stunde zu siner 
mit Els gekuhlten, mechanisch gerUhrten Losung von 228 g 2-Methyl- 
aminothiazol in 1,2 1 wasserfreiem Pyridin zugegeben. Das Reakt- 
tionsgemisch wurde noch 2 Stunden ohne Kuhlung geruhrt und dann 
bei Zirnmertemperatur uber Nacht stehen gelassen. Nach Filtrieren 
wurde der Teste Teil des Reaktionsgemischs auf einanderf olgend mit 
200 ml Wasser, 75 ml 2n-Salzsaure und 100 ml Wasser gewaschen und 
im Vakuum Uber Silieagel getrocknet. Hierbei wurden 20 g eines 
unreinen Produkts (A) vom F = 55 - 80°C erhalten. Der fllissige 
Teil des Reaktionsgemischs wurde langsam zu 3 1 Eiswasser unter 
Ruhren mit der Hand zugegeben. Es trennte sich eine etwas kleb- 
rige Festsubstanz ab, die bei weiterem Ruhren rasch erhartete und 
gesammelt, auf einanderf olgend mit 650 ml Wasser, 500 ml 2n-Salz- 
saure und 650 ml Wasser gewaschen und zu Beginn an der Luft und 
schliefilieh im Vakuum Uber Silieagel getrocknet wurde. Hierbei i 
wurden 425 g eines Produkts (B) vom F = 78 - 8l°C nach anfang- 
lichem Sintern erhalten. Die gesamten bei der Isolierung des 
Produkts (B) erhaltenen wassrigen FlUssigkeiten wurden vereinigt 
und schieden beim Stehen wahrend 2 Tagen allmahlich ein weiteres 
festes Material ab, das gesammelt, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet wurde. Hierbei wurden 16 g eines Produkts (C) vom F = 
78 - 87°C nach vorausgehendem Sintern erhalten. 

Produkt (A) wurde durch ein 40-mesh-Sieb gesiebt und mit j50 ml Di- 
athylather geriihrt und die Festsubstanz abfiltriert , auf dem Filter 
mit 50 ml Diathy lather gewaschen und getrocknet. Die erhaltene 
Festsubstanz (9 g) vom F = 84 - 85°C wurde mit den Produkten (B) 
und (C) vereinigt und das Ganze wurde durch ein 40-mesh-Sieb ge- 
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siebt und mit 400 ml Cyclohexan gerUhrt. Nach Filtrieren wurde 
der RUckstand auf dem Filter mit 600 ml Cyclohexan gewaschen und 
an der Luft getrocknet. Es warden so 495 g Pheny 1-N-methy 1-N- 
(thiazol-2-y 1) -carbamat in Form eines blassgelben kristallinen 
Pulvers vom F - 82 - 85°C erhalten, das fUr den weiteren Gebrauch 
als Zwischen- Oder Ausgang s prod ukt ausreichend rein war, 

Belsplel 14 

l-(5-Chlorthiazol-2-yl) -1 ,.3-dimethy lharnstof f 

| Ein Cberschus:; von athanol j. verier ~j>0 f^iger (Gew./Ocvj.) Monomethyl- 

aminlbsung wurde zu einer kle inen :'robe von N- ( 5-chlorthiazol -2-yi ) - 
N-methy 1-carDamoy lchlorid (c>wa 100 mg) , gelost in Sthanol (etv/a 
5 ml), zugegoben. Das Reakt ionsgorrisch wurv 16 Stunden bei 15°C 
stehen gelassen. Das Kthar.ol wurde dann durch Verdampfen unter 
vermindertem Druck entfernt, wobei 1 - ( 5-Chlorthiazol-2-y 1 ) - 1 ,3- 
dimethy lharnstof f vom F = 115°C erhalten wurde. 

Das als Avc^ar^or.'iterial bei der obigen Herstellung verwendete 
K-(5-Chlorthia^ol-2-yl)-H-methylcarbarnoylchlorid wurde wie folgt 
hergestellt : 

Eine Lbsung von 6,2 g Chlor in 100 ml 1 , 2-Dichlorathan wurde zu 
| einer Lbsung von 15,38 g N-Methy 1-N- ( thiazol-2-y 1) -carbamoy 1- 

chlorid (hergestellt wie in Beispiel 7 beschrieben) in 100 ml 

1 . 2- Dichlorathan zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde 1 Stun- 
de bei 17°C stehen gelassen. Die ausgefallene Festsubstanz wurde 
abfiltriert, mit ein wenig kaltem 1 , 2-Dichlorathan gewaschen und 

im Vakuum getrocknet. Es wurden so 8,35 g N- ( 5-Chlorthiazol-2-y 1 ) - 
N-methy lcarbamoy lchlorid vom F = Q8°C erhalten, 

Beispiel 15 

1 .3- Dimethyl-l-(5-Jodthlazol-2-yl) -harnstof f 

Eine Lbsung von 10,27 g 1 ,3-Dimethyl-l r (thiazol-2-yl) -harnstof f 
(hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben) in einem Gemisch von 
90 ml Kthanol, 12 ml konzentrlerter Schwef elsslure und 75 ml Wasser 
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wurde innerhalb von 15 Minuten zu einer Losung von 8^7 g Kalium- 
jodid unci 5,49 g Kaliumjodat in 150 ml Wasser bei 55°C unter Run- 
ren zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde damn wei'oere 45 Minuten 
bei 52 bis 58°C geruhrt. Die Losung wurde dekantiert , so daB, 
soweit moglich, etwas teeriges Material, das sich abgetrennt hatte, 
entfernt wurde, noch warm filtriert und abgekiihlt a und der gebildete 
Niederschiag wurde abfiltriert, Es wurden so 7.-51 g 1 .o-Dimethy 1- 

1- (5-jodthiazol-2-yl) -harnstoff vom F = 150 - I55°C erhalten. 
Durch Sinengen des Filtrats wurde eine zweite Fraktion des Pro- 
dukts (2,34 g) vom F = 147 - 151°C erhalten. Die beiden Fraktio- 
nen wurden vereinigt und zwelmal aus einem Gemisch gleicher Vo- 

lumina Benzol und Fetroiaumbenzin (Siedebereich s 80 - 100°C) um- ^ 
kristallisiert „ Han erhielt 6,5 g 1 ,3-Dimethy 1-1- (5-.3 odthiazol- 

2- yl)-harnstoff vom F = 153 - 155°C. 

Beispiel 16 

1 - ( 5 - Jod thiaz.ol - 2-y 1 ) - 1 ,3-dimethy lharns tof f 

Eine Losung von 437 g Jodmonochlorid in Eisessig (Volumen der 
Losung; I986 ml) wurde unter Ruhren innerhalb von I 1/2 Stunden 
zu einer Losung von 184,4 g 1 ,3-Dimethy 1-1- ( thiazol-2-y 1) -harn- 
&off, hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben, in 1 1 Eisessig 
zugegeben, wobei die Temperatur des Reaktionsgemischs nicht uber 
25°C ansteigen gelassen wurde. Das Reaktionsgemisch wurde dann ^ 
bei Zimmertemperatur 3 Stunden geriihrt. Die abgeschiedene gelbe 
Festsubstanz wurde abfiltriert, mit Petrolather (Siedebereich: 
40 - 6o°C) gewaschen und getrocknet, wobei 415 g einer Festsub- 
stanz erhalten wurden. Durch Zugabe von 2 1 Petrolather 
(Siedebereich: 60 - 80°C) zu dem Filtrat und Stehenlassen uber 
Nacht wurde eine weitere Menge von 39g eines etwas dunkleren Ma- 
terials erhalten. Die beiden Fraktionen wurden vereinigt, in 1 1 
Wasser suspendiert und durch Zugabe von Natriummetabisulf it 
(4 mal 50 g) in der minimalen Merge Wasser entfarbt. Das nun 
cremefarbene feste Material wurde abfiltriert, mit Wasser gewa- 
schen, auf dem Filter trockengesaugt una dann in 1,5 1 wassriger 
gesattigter Natriumbicarbonat-Losung suspendiert. Nach 1 1/2- 
stUndigem RUhren wurde die suspendierte Festsubstanz abfiltriert 
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und lm Vakuum Uber Silicagel getrocknet , v;obei 262 g 
unreiner 1- ( 5-Jodthiazol -2-y 1 ) -1 ,3-dimethy lharnstoff vom F = 148 
15 Jj °G erhalV.cn v.-urden, cier aus einem Gemisch gleieher Volumina 
Benzol und Petroleunbcnzin ( Siedebereich : 80 - 100°C) umkristal- 
lisiert wurde. Man erhielt 225 g l-(5-Jodthiazol-2-yl) -1 ,3- 
dimethy lharnstoff vom F = 152 - 154,5°C. 

Beispiel 17 

1- (5-Bromthlazol-2-yl ) - 1 -athy 1-3-methy lharnstoff 

Eine Losung von 3>05 ml Brom In 5 ml Eiscssig wurde tropfcnweise 
innerhalb von 30 Minuten zu einer mechanisch geriihrten Losung 
von 11,1 g l-Athyl-3-rncthyl-l-(thiazol-2-yl) -harnstoff (nerge- 
stellt wie in Beisplcl 4 beschriehen) in 30 ml Eisessig zugege- 
ben , die durch Kuhlen in Eiswasscr bei einer Temperatur unter 
10°C gehalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde dann bei Zimmer- 
temperatur weitere 15 Minuten gertihrt. Die abgescniedene Fest- 
substanz wurde abfiltriert, auf dem Filter mit ein wenig Eisessig 
und dann mit wasserf reiem Diathy lather gewaschen und im Vakuum 
Uber Silicagel getrocknet. Das feste Produkt (15 g) wurde mit 
UberschUssiger wassriger gesattigter Natriumbicarbonat -Losung 
verri eben, und cas nicht ganz weiBe unlosliche feste Material 
wurde gesamnelt, mit ein wenig Wasser gewaschen und im Vakuum 
Uber Silicagel getrocknet. Es wurden so 9,2 g 1 - (5-Bromthiazol- 

2- yl) -1-athy 1-3-methy lharnstoff vom F = 1?A - 125°C erhalten. 

Beispiel 18 

l-(5-Chlorthlazol-2-yl) -1-athy 1-3-methy lharnstoff 

Eine Losung von 4,5 ml Sulf ury lchlorid in 20 ml wasserfreiem 
Chloroform wurde innerhalb einer halben Stunde zu einer Losung 
von 9,25 g l-/Athyl-3-methyl-l-(thiazol-2-yl)-harnstoff (herge- 
stellt wie in Beispiel k beschrieben) in 30 ml wasserfreiem Chlo- 
roform unter RUhren zugegeben, wobei die Temperatur des Reaktions 
gemischs unter 26°C gehalten wurde. Die Losung wurde dann zur 
Trockne eingedampft und der RUckstand zwischen gesattigter wass- 
riger Natriumbicarbonat -LcSsung und fithylacetat verteilt. Die 
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fithy lacetat-Fhase wurde abgetrennt und liber Natriumsulf at ge- 
trocknet, und das Athylacetat wurde unter vermindertem Druck ver- 
dampft. Es wurden so 9»^4 g roher 1 - (5-Chlorthiazol-2~y 1 ) -1 - 
athyl-3-methylharnstoff vom F = 103 - H8°C erhalten, der aus. 
Cyclohexan umkristallisiert wurde und hierbel 4,15 S l-(5-Chlor- 
thiazol-2-yl)-l-athyl-3-methylharnstoff vom F - 123.5 - 125. 5°C 
lief erte . 

Beispiel 19 

1- (5-Jodthiazol-2-yl) -1-athy 1-3-methy lharnstof f 

Eine Losung von 39.0 g Jodmonochlorid in Eisessig (Volumen der ^ 
Losung: 180 ml) wurde unter RUhren innerhalb von 1 Stunde zu einer 
Losung von 14,8 g 1-Athy 1-3-methy 1-1- ( thiazol-2-y 1 ) -harnstof f (her- 
gestellt wie in Beispiel 4 beschrieben) in 80 ml Eisessig zuge- 
geben, wobei man die Temperatur nicht Uber 15°C ansteigen liefi. 
Das Reaktionsgemisch wurde dann bei Zlmmertemperatur 3 Stunden 
geruhrt . Die abgeschiedene gelbe Festsubstanz (31.9 g) wurde 
abfiltriert, in einer Losung von 12 g Natriummetabisulf it 
100 ml Wasser suspendiert, 15 Minuten gerUhrt und abfiltriert. 
Dieser abfiltrierte Niederschlag v/urde mit V/asser gewaschen und 
dann in 100 ml wassriger gesattigter Natriumbicarbonat-Losung 
suspendiert, 2 Stunden gerUhrt und filtriert. Es wurden so 17.3 g 
roher 1- (5-Jodthiazol-2~y 1 ) -1-athy 1-3-methy lharnstof f vom P = ( 
106 - 109°C erhalten, der aus Cyclohexan umkristallisiert wurde, 
um 15*5 g l-(5-Jodthiazol-2-yl)-l-athyl-3-methylharnstoff vom 
F = 111- 112°C zu ergeben. 

Beispiel 20 

l-(5-Bromthiazol-2-yl)-l ,3>3-trimethy lharnstof f 

Eine Losung von 79 ml Brom in 500 ml wasserf reiem Chloroform wurde 
tropfenweise innerhalb von 75 Minuten zu einer mechanisch gerUhr- 
ten Losung von 286 g 1- (Thiazol-2-y 1) -1 ,3. 3-trimethy lharnstof f 
in 500 ml wasserf reiem Chloroform zugegeben, wobei die Losung 
durch KUhlen in Eiswasser bei einer Temperatur unter 10°C gshalten 
wurde, Nach beendeter Zugabe v/urde das Reaktionsgemisch auf 0°C 

109 817/2227 

BNSOOCID- <DE 2040580A1 I :> 



- ^ ?040580 

abgekuhlt und dann innerhalb von 75 Minuten zu 2,6 1 elsgekiihl- 
tem wasserf reiern Diathylather unter gutem Ruhren zugegeben. Die 
ausgefallene , etv;as klebrige, lelcht braune Pestsubstanz wurde 
gesammelt una an der Luft getrocknet. Nach Sieben durch ein 
40-mesh-Sieb wurde diese Festsubstanz (503 g) mit 500 ml wasser- 
freiem Aceton geruhrt. Die unlosliche Festsubstanz v/urde abge- 
trennt, mit Aceton gewaschen und an der Luft getrocknet. Die 
erhaltene beige gefarbte Festsubstanz (465 g) wurde dann allmah- 
lich zu 2 1 destilliertem Wasser unter gutem RUhren zugegeben. 
Nach beendeter Zugabe wurde das Ruhren eine weitere Stunde fort- 
gesetzt. Die unlosliche Festsubstanz wurde dann gesammelt, grund- 
| lich mit Wasser gewaschen (zweimal 500 ml) und zunachst an der 

Luft und dann im Vakuum Uber Silicagel getrocknet. Es wurden so 
275 g l-(5-Bromthiazol-2«yl)-l # 3,3-trimethylharnstoff in Form 
einer nicht ganz weiBen Festsubstanz vom F - 68 - 69°C erhalten. 

Die Behandlung der vereinigten wassrigen Mutterlaugen und Wasch- 
f lUssigkeiten mit einer ausreichenden Menge wassriger 2n-Natrium- 
carbonat-Losung (1,25 1), urn den pH-Wert auf 7 zu bringen , Ab- 
trennung der ausgef allenen Festsubstanz, Waschen mit Wasser und 
Trocknen zunachst an der Luft und dann im Vakuum Uber Silicagel 
ergaben eine zweite Fraktion von 36 g etwas weniger reinem 
l-(5-Dromthiazol-2-yl)-l,3,3-trimethylharnstoff vom F - 68 - 69°C . 

^ Der als Ausgangsmaterial bei der obigen Herstellung verwendete 

l-(Thiazol-2-y 1) -1 ,5,5-trimethy lharnstof f wurde wle folgt her- 
gestellt : 

415 g Phenyl-N-methyl~N-( thiazol-2-y 1) -carbamat (hergestellt wie 
in Beispiel 1J beschrieben) wurden in 800 ml wasserf reiem Benzol 
suspendiert, und J !00 g Dlmethylamin wurden unter EiskUhlung zuge- 
geben. Die erhaltene Losung wurde in Portionen geteilt und in 
Druckglasf laschen eingebracht, die dann verschlossen wurden* Die 
Druckf laschen wurden anschlieQend auf einem Dampfbad 12 Stunden 
erhitzt. Der Inhalt der Druckf laschen wurde dann vereinigt, und 
die vereinigten Ldsungen wurden einer Dampfdestillation unterzogen, 
bis das gesamte Phenol entfernt war (es wurden 12 1 Destillat ge- 
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.sammelt). Der groGte Teil des Wassers in dem Reaktionsgemisch 
wurde dann durch Destination auf einem Dampfbad unter verminder- 
tem Druck (20 mm Hg) entfernt. Das zuruckbleibende 01 wurde in 
Methy lenchlorid gelbst und die erhaltene Losung unter atmospha- 
rischem Druck bis zur Trockne destilliert. ZurUckgebliebene 
Methy lenchlorid-Spuren wurden durch Erhitzen auf einem Dampfbad 
unter vermindertem Druck (20 mm Hg) entfernt. Es wurden so 286 g 
l-(Thiazol-2-yl) -1 ,3,3-trimethy lharnstoff in Form eines braunen 
Ols erhalten, das ohne weitere Reinigung als Ausgangsmaterial ver- 
wendet wurde. 

Alternative Verfahren, die zur Herstellung des als Ausgangsmate-" { 
rial geeigneten 1 - (Thiazol-2-y 1 ) -1 ,3 ,3 — trimethy lharnstof f s ver- 
wendet werden konnen, sind die folgenden: 

(a) 1,5 g Natriumhydrid wurden zu einer Losung von 8,55 g 
l,3-Dimethyl-l-(thiazol-2-jl)-harnstoff (hergestellt wie in Bei- 
spiel 1 beschrieben) in 40 ml Dimethy If ormamid zugegeben, und das 
Gemisch wurde bei Zimmertemperatur 24 Stunden geriihrt . 4,25 ml 
Methy ljodid wurden dann zu der Losung zugesetzt, und das Ruhren 
wurde fur weitere 15 Minuten fortgesetzt. Das Losungsmittel 
wurde dann durch Verdampfen entfernt und der feste Ruckstand 
mit Diathy lather extrahiert. Die fttherextrakte wurde liber Na- 
triumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wurden so 6,0 g g 
i-(Thiazol-2-yl)-l, 3, 3-trimethy lharnstof f in Form eines orange- 

roten Ols erhalten, 

(b) 5,1 ml einer wassrigen 40 #igen (Gewicht je Gewicht) Di- 
methy laminlosung x<mrde unter Ruhren zu einer Losung von 4,0 g 
N-Methyl-N-(thiazol-2-yl)-carbamoylchlorid (hergestellt wie in 
Beispiel 7 beschrieben) in 5 ml Aceton zugegeben. Es fand eine 
exotherme Reaktion statt, und das RUhren wurde 15 Minuten fort- 
gesetzt. Das Aceton und das Wasser wurden dann unter verminder- 
tem Druck verdampft. Der RUckstand wurde anschlieSend mit 50 ml 
Diathy lather extrahiert und filtriert, und die Festsubstanz 
wurde mit einer weiteren Menge Diathy lather gewaschen. Der Sther- 
extrakt und die Waschf Itissigkeiten wurden vereinigt und unter 
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vermindertem Druck eingedampft, wobei 3, k g 1 - (Thiazol-2-y 1 ) - 
1,3,3-trimethylharnstoff in Form eines braunen Ols erhalten 
wurden. 

(c) Ein Gemisch von 5,7 g 2 -Methy laminothiazol , 5,0 g Triathyl- 
amin und 30 ml wasserfreies Toluol wurden lnnerhalb von 2 Stunden 
zu einer mechanisch gertihrten Losung von Phosgen (20 ml, gemessen 
bei -20°C) in trockenem Toluol (30 ml), die durch AussenkUhlung 
in einem Trockenels/Aceton-Bad bei 0 - 5°C gehalten wurde, zuge- 
geben. Das Reakt ionsgemisch wurde dann 3 Tage bei Zimmertempe- 
ratur stehen gelassen, und nicht umgesetztes Phosgen wurde in 
einem Strom von trockenem Stickstoff entfernt. Das Reaktionsge- 
mis ch wurde filtriert, und eine Losung von Dimethylamin (10 ml, 
gemessen bei -20°C) in trockenem Toluol (25 ml) wurde dann zu 
dem mechanisch geriihrten, eisgeklihlten Filtrat zugegeben. Nach 
Stehenlassen liber Nacht bei Zimmertemperatur wurde das Reaktlons- 
gemisch abfiltrlert, und das Toluol wurde aus dem Filtrat unter 
vermindertem Druck auf einem Drehverdampf er entfernt. Es wurden 
so 3,1 g l-(Thia Z ol-2-yl)-l,5,3-trimethylharnstoff in Form eines 
braunen Ols erhalten. 

Beispiel 21 

l-(5-Bromthlazol-2-vl)-l,3,?-trlmethylhRmstof r 

Eine Losung von 4,0 g Phenyl - N- ( 5-bromthiazol -2 -yl ) -N-me thy lcarbamat 
und 1,44 g Dimethylamin in 60 ml wasserfreiem Benzol wurde bei 
Zimmertemperatur in einem verschlossenen Kolben 2 Tage stehen ge- 
lassen. Das Reakt ionsgemisch wurde dann einer Dampfdesti llation 
unterzogen, bis kein Phenol mehr in dem Destillat vorhanden war. 
Die zurUckgebliebene wassrige Losung wurde lm Vakuum eingeengt 
und ergab 2 g einer weiSen Festsubstanz , die in 100 ml 2n-Salz- 
saure gelost wurde. Der pH-Wert der Losung wurde durch Zugabe 
von festem Natriumbicarbonat auf h gebracht , und der Niederschlag 
wurde abfiltrlert und aus Petrolather (Siedebereich : 60 - 80 C) 
umkristallisiert . Es wurden so 1,2 g 1 - ( 5-Bromthiazol -2 -yl ) - 1 , j>, ~J>- 
trimethylharnstoff vom F = 67 - 68°C erhalten. 
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Das als Ausgangsmaterial bei der obigen Herstellung verwendete 
Phenyl-N-(5-bromthiazol-2-yl) -N-methy lcarbamat wurde wie folgt 
erhalten: 

Eine Losung von 4,56 ml Brom in 20 ml Chloroform wurde tropfen- 

weise zu elnem Gemisch von 20 g Pheny 1 -N-methy l-N-( thiazol-2-y 1 ) - 

carbamat (hergestellt wie in Beispiel 5 oder 1? beschrieben) und 

20 g Calciumcarbonat in 400 ml Chloroform unter RUhren zugegeben. 

Das Reaktionsgemisch wurde eine weitere Stunde geriihrt und dann 

filtriert. Das Filtrat wurde nacheinander zweimal mit je 50 ml 

wassriger 2n-Natriumbicarbonat -Losung und 50 ml V/asser gewaschen, 

Uber Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. Es wurden so * 

25,07 g Phenyl-N-(5-bromthiazol-2-yl) -N-methy lcarbamat vom F = 

114 - 116°C erhalten. 

Beispiel 22 

l-(5-Brornthiazol-2-yl)-l ,3 ,3-trimethy lharnstof f 

2,25 ml einer wassrigen 40 folgen (Gewicht je Gewicht) Dimethyl- 

amin-Losung wurden unter kraftigem Ruhren zu einer Losung von 

2,6 g N-(5-Bromthiazol-2-yl)-N-methylcarbamoylbromid (hergestellt 

wie in Beispiel 8 beschrieben) in 13 ml Aceton zugegeben. Das 

Riihren wurde 15 Minuten bei Zimmertemperatur fortgesetzt, und 

das Aceton wurde dann unter vermindertem Druck entfernt. Der | 

Niederschlag wurde abfiltriert, grlindlich mit Wasser gewaschen, 

im Vakuum liber Silicagel getrocknet und aus wassrigem Aceton um- 

kristallisiert . Es wurden so 2,0 g 1- (5-Bromthiazol-2-y 1) -1 ,3 ,3- 

trimethy lharnstoff in Form von feinen weiflen Nadeln vom F = 67,5 

bis 70°C erhalten. 

Beispiel 23 

l-(5~Bromthiazol-2-yl)-l ,3 ,3-trimethy lharnstoff 

Eine Losung von 12,5 g 1- (5-Bromthiazol-2-y 1 ) -1 ,3-dime thy lharn- 
stoff (hergestellt wie in Beispiel 1, 2, 6, 7 oder 8 beschrie- 
ben) in 20 ml wasserfreiem Dimethy If ormamid wurde innerhalb von 
2 Stunden zu einem mechanisch gertihrten Gemisch von 4,25 ml 
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Methyl jodid und 1,5 g Natriumhydrid In 40 ml wasserf reiem Di- 
methy lformamid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht 
geriihrt, das Losungsmi ttel wurde entfernt, und die zurUckbleiben 
de Festsubstanz wurde mit Chloroform extrahlert. Der Chloroform- 
extrakt wurde uber Natriumsulf at getroclcnet und eingeengt, und 
der RUckstand wurde aus Petrclather (Siedebereich : 60 - 8o°C) 
umkristalllsiert . Man erhielt so 7,5 g 1 - ( 5-BromthIazol-2-y 1 ) - 
1, 3, 3-trimethy lharnstof f vom F - 67 - 68°C ♦ 

Nach der obigen Arbeitsweise , jedoch unter Ersatz des l-(5-Brom- 
thiazol-2-y 1) -1 , 3-dime thy lharnstof fs durch 1 - ( 5-Chlorthiazo 1 - 
2-yl) -1 ,3-dimethy lharnstof f (hergestellt wie In Seisplel 11, _. , 
15 oder 14 beschrieben) und unter Ersatz des Methyljodids durch 
ftthyljodld oder n-Propyl jodid wurde 1 - ( 5-Chlorthiazol-2-y 1 ) - 1 ,3- 
dimethyl-3-athy lharnstof f und 1 - (5-Chlorthiazol-2-y 1 ) -1 ,3-di - 
methyl -3n-propy lharnstof f erhalten, 

Beispiel 24 

l-(5-Bromthiazol-2-y 1) -1 ,3 ,3-trimethy lharnstof f 

Eine Ldsung von 4,72 g 1 -( 5 -Bromthl azol -2-y 1 ) -3-methy lharnstof f 
in 20 ml wasserfreiem Dimethy If ormamid wurde innerhalb von 2 Stun 
den zu einem mechanisch geriihrten Gemlsch von 2,5 ml Methyl jodid 
und 1 g Natriumhydrid in 20 ml wasserfreiem Dimethy If ormamid zu- 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht gerUhrt , das Ld- 
sungsmlttel j n einem Warmluf tstrom entfernt und der feste RUck- 
stand mit Diathylather extrahlert. Die Atherextrakte wurden Uber 
Natriumsulf at getrocknet und eingeengt und der RUckstand aus 
Petrolather (Siedebereich: 60 - 8o°C) umkristalllsiert. Man 
erhielt so 1 g 1- (5-Bromthiazol-2-y 1 ) -1 ,3 ,3-trimethy lharnstof f 
vom F - 67 - 68°C. 

Der als Ausgangsmaterial bel der obigen Herstellung verwendete 
l-(5-Bromthiazol-2-y 1) -3-methy lharnstof f kann nach einem der 
folgenden Verfahren erhalten werden: 
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(a) Eine Losung von 2,85 g Methy lisocyanat in 10 ml wasserf reiem 
Aceton wurde zu einer Losung von 8,95 g 2-Amino-5-bromthiazol- 
(hergestellt nach English u.Mitarb. J • Amer. Chem. Soc . , 1946, 68 , 
457) in 25 ml wasserf reiem Aceton zugegeben, wobei wahrend dieser 
Zeit die Temperatur von 18 auf 28°C anstieg. Das Gemisch wurde 
dann bei 60 - 65°C (Badtemperatur) eine Stunde unter Ruckflufl 
erhitzt und abgekuhlt . Die abgeschiedene weiBe Festsubstanz wurde 
abgetrennt, mit ein wenig Aceton gewaschen und getrocknet, wobei 
4,6 g l-(5-Bromthiazol-2-yl) -3-methylharnstof f erhalten wurden. 
Eine Probe wurde aus ftthanol kristallisiert , wobei ein Material 
vom F = 204°C (Zers.) erhalten wurde, 

i 

(b) Eine Suspension von 83 g 3 -Me thy 1-1- ( thiazol-2-y 1) -harnstof f 
in 500 ml wasserf reiem Chloroform wurde unter Rlihren bei 20°C 
(durch Auflenkuhlung mit Wasser, je nach Erfordernis) gehalten, 
wahrend in - 3 Stunden eine Losung von 26,3 ml Brom in 50 ml 
wasserf reiem Chloroform zugegeben wurde. Bei der Halfte der Zu~ 
gabe war keine feste Phase vorhanden. Nach beendeter Zugabe wurde 
das Gemisch bei Zimmertemperatur weitere 1 ,1/2 Stunden geruhrt. 
Das unlosliche Material wurde abgetrennt, mit Chloroform gewaschen 
und im Vakuum uber Silicagel getrocknet, wobei 77 g l-(5-Brom- 
thiazol-2-yl) -3-methylharnstof f -hydrobromid vom F = 192 - 195°C 
(Zers.) erhalten wurden. Dieses Material wurde dann griindlich 

mit Uberschussiger wassriger gesattigter Natriumbicarbonat -Losung ^ 
verrieben, und die unlosliche Festsubstanz wurde abgetrennt, 
griindlich mit Wasser gewaschen und getrocknet. Es wurden so 49 g 
l-(5-Bromthiazol-2-y 1) -3-methy lharnstof f in Form einer braungelben 
Festsubstanz erhalten. Eine Probe wurde aus Methy lcellusolve 
kristallisiert , wobei ein Material vom F = 206°C (Zers.) erhalten 
wurde . 

Beispiel 25 * 

l-(5-Chlorthiazol-2-y 1) -1 ,3 ,3-trimethy lharnstof f 

Eine Losung von 13*6 ml Sulf ury lchlorid in 15 ml trockenem Chloro- 
form wurde innerhalb von 15 Minuten zu einer mechanisch geriihrten 
eisgekiihlten Losung von 27 g l-(Thiazol-2-yl)-l ,3,3-trimethy 1- 
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^ m Reisoiel 5 Oder 20 beschrieben) in 
narnstoff (hergestellt wle in Beispiel 5 M lBch wur _ 

100 .1 trootencm Chloroform -^ Beben t ; he D n aS ge R la ; sen , daS chloro- 

de Ube r Ha** r - ;r D ::: D „ h v 0r . 

form durch Verdampf n ;;^; e G ™ fernt und d er braune schmierige 

dampfer (Badtemperatur 35 O G ^fern Atharo l-Lo S ung wurde 

RUckstand in 75 ml Ath«..ol * ^ c6tzte beim 

mit 120 ml wasserfreiem Dia.hy lather abKetrennt , grUnd- 

< 0 wh f, r bene Festsubstanz ab, die abgetrennw * 

Stehen eine rchfarbene silicagel getrock- 

lich mit Aceton gewaschen and im _ o 

net wurde. Die erhaltene Festsubs an, 1,. ; * ^ 

wurd o in em wenig t dUnnt und gr Undlich mit 

I fS rbtc Losung wurde mit 25 ml W * S ^ Rthe rextrake warden 

1 Dla t h ylKther extrahiert D e a t _„^ und 

nacheinander mit Wasser, was-riger Nc Durch V er- 

Wasser gewaschen und Uber ^ ' U ber Silicagel, 

dam pfen des Diathylathers, schlleB ich i &rnstoff ln 
warden 9.5 S l-(5-Chlorthiazol-2-yl) 1,3,3 
Form eines goldgelben Bis erhalten. 

Rel s piel 26 
JdjLd odttiiM2^^ 

Elne Wsung von Jodmonochlorid in EssigsSure (110 ml mit einem 
f Hit von 24 2 g Jodmonochlorld) wurde tropfenweise innerhalb 

t^thylharnsto. = 

schrieben) in 15 ml Elsesoig, bel 

Zimmertemperatur weltere lb b uberstehende 
g emlsch wurde dann stehen ge ^ssen «nd - ie k ^ 
FlUssigkeit wurdo abdekantiert . Dei dunkel g 
RUckstand wurde mit einem Gemisch von 100 ml Wasser 30 

v bi-ulfit and 150 ml Methy lenchlorld geschUttelt. Die orga 

16 e roher l-(5-Jodthiazol-2-yl)-l,5.5 trimetny 
celassen, wobei lo g ront-i w ~ 
S < ^ hi.^relben Festsubstanz vom F = Ho 

h arnstoff in ^ einer b a sge ben ^ 

121 C nach Erwelchen bei lit) erndi 
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mit Entf arbungskohle unci Umkristallisation aus 180 ml Cyclohexan 
wurden 13 g 1- (5-Jodthiazol-2-yl) -1 ,3>3-trirnethy lharnstof f in 
Form von glanzenden weiBen Plattchen vom F = 125 - 125°C erhalten. 

Beispiel 27 

l-(5-Bromthiazol-2-yl) -l-athyl-5 ,5-dimethy lharnstof f 

Eine Losung von 22,7 g 1-Xthy 1-3-methy 1-1- ( thiazol-2-y 1) -harnstof f 
(hergestellt wle in Beispiel 4 beschrieben) in 55 ml Dimethylf orm- 
amid wurde innerhalb einer halben Stunde unter Ruhren zu einem 
Gemisch einer 50 ^Sigen (Gewicht je Gewicht) Suspension von Natrium- 
hydrid in 01 (mit einem Gehalt von 7*36 g Matriumhydrid ) in 35 ml ^ 
Dimethylf ormamid unter KUhlen in einem Wasserbad, urn die Tempera- 
tur bei etwa 25°C zu halten, zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde 1 Stunde ger-uhrt , una 11 ml Methyl jodid wurden dann inner- 
halt einer halben Stunde zugegeben. Das Ruhren wurde 3 Stunden 
fortgesetzt. Die abgeschieaene Festsubstanz wurde abfiltriert. 
Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck bis zur Gewichtskon- 
stanz eingedampft, und der nichtf luchtige Ruckstand wurde in 
100 ml 2n-Salzsaure auf genommen . Die Saurelosung wurde mit Ben- 
zol extrahiert. Die wassrige Schicht wurde mit festem Natrium- 
bicarbonat neutralisiert und mit Diathy lather extrahiert. Durch 
Verdampfen des Diathy lathers wurden 12,8 g eines dunkelbraunen 
Ols erhalten, das dann in 30 ml Chloroform gelost wurde. Eine i 
Losung von 3>^- ml Brom in 10 ml Chloroform v/urde unter Ruhren 
wahrend einer halben Stunde zu der Chlorof orm-Losung zugegeben, 
wobei die Tempcratur des Reaktionsgemischs unterhalb 35°C gehal- 
ten wurde. Dann v/urde etwas Natriummetabisulf it zu dem Reak- 
tionsgemisch unter Ruhren zugesetzt, urn Uberschussiges Brom zu 
entfernen, und das Reaktionsgemisch v/urde filtriert und das Chlo- 
roform im Vakuum entfernt, Der RUckstand v/urde in Diathylather 
und gesattigter wassriger Natriumbicarbonat -Losung auf genommen. 
Die Ktherschicht v/urde abgetrennt und der Diathylather entfernt, 
wobei 14,6 g eines dunkelbraunen (3ls erhalten wurden, das in 
Petrolather (Siedebereich s 60 - 80°C) gelost wurde. Die Lb'sung 
wurde an Aluminiumoxyd (100 g in einer Saule mit 2 cm Durchmesser) 
chromatographiert • Die mit Benzol/10 % Diathylather eluierte 
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Fraction wurde gesammelt und destilliert. Die Hauptf raktion 
(3,8? g), Kp Q l2 = 103°C, kristallisierte zu einer Festsubstanz 
vom F = 61 - 65 C, die aus Petrolather (Siedebereich : 60 - 80°C) 
umkristallisiert wurde. Han erhielt so 2,73 g 1 - ( 5-Bromthiazol- 
2-yl)-l-athyl-3,3-dirnethylharnstoff vom F - 65,5 - 67,5°C 

Nach der oben beschriebenen Arbei tsweise , jedoch unter Ersatz des 
Broms durch Sulf ury lchlorid wurde 1 - ( 5 -Chlorthiazol-2-y 1 ) -1-athyl- 
3,3-dimethy lharnstof f crhalten, 

Beispiel 28 

1 - ( 5 -Br o m t h i a z o 1 - 2 -y 1 ) - 1 , 3 - d i > t h y_l ->;.ithy lharnst of f 

Eino Losung von 4 mi Brorn in 20 ml wasserf reiem Chloroform wurde 
innerhalb von 1 Stunde zu einer mechanisch geriihrten Losung von 
1 J * g l,3-Dimethyl-3-athyl-l-(thiazol-2-yl)-harnstoff in 30 ml 
wasserf rei em Chloroform sugegebcn, und das RUhren wurde eine wei- 
tere Stunde fortgesetzt . Das Chloroform wurde dann entfernt und 
das zurliekgcbliebene Ol nit wassriger gcsattigter Natriumbicarbo- 
nat-Losurig behandelt. Das Ol wurde durch Aufldsen in Petrolather 
(Siedebereich: 60 - 80°C) gerelnigt und durch Saulenchromato- 
graphie an Silicagel (60 g in einer Saule mit 2 cm Durchmesser) . 
Die mit Petroleumbenzin (Siedebereich 80 - 100°C)/10 % Hthylacetat 
eluierten Fraktionen wurden vereinigt und destilliert, wobei 3,2 g 
l-(5-Bromthiazol-2-y 1) -1 , 3-dimethy l-3-&thy lharnstof f vom Kp Q 1 = 
12^ - 126°C erhalten wurden. 



Der bei der obigen Kerstellung als Ausgangsmaterial verwendete 
1 ,3-Dimethyl-3-athyl-l-(thiazol-2-yl)-harnstoff kann nach den 
folgenden Verfahren hergestellt werden: 

(a) Ein Oemisch von 17,1 g 1 ,3-Dimethy l-l-( thiazol-2-y 1 ) -harnstof f 
(hergestellt wie in Beispiel 1) und 3 g Na triumhydr id in 80 ml 
trockenem Diniethy if ormamid wurde bei Zimmer tempera tur 24 Stunderi 
gerUhrt. Eine Losung von 7,5 ml Athylbrornid in 20 ml trocke- 
nem Dimethy If ormamid wurde dann innerhalb von 20 Minuten zuge- 
setzt, und das RUhren wurde weitere 30 Minuten fortgesetzt. Das 
Losungsmittel wurde entfernt und der RUckstand mit DiSthy l&ther 
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extrahiert. Die Ktherextrakte vmrden liber Natriumsulf at getrock- 
net und eingeengt . Es wurden so 11 g 1 ,3-Dimethy 1-3-athy 1-1 - 
(thiazol-2-yl) -harnstoff in Form eines rotlichen Ols erhalten. 

(b) Eine Losung von 28,8 g Kthy lisocy anat in 50 ml Acetonitril 
wurde innerhalb von 30 Minuten zu einer mechanisch geriihrten Lo- 
sung von 45,2 g 2-Methy 3 amino -thiazol und 0,5 ml Triathy lamin 
in 200 ml Acetonitril zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde 
4 Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Das Losungsmittel wurde dann 
entfernt, wobei 70,6 g 3-Kthy 1-1 -methy 1-1- ( thiazol-2-y 1) -harn- 
stoff in Form eines roten Ols erhalten wurden. 37 g dieses 
Ols wurden mit 6 g Natriumhydrid in 80 ml wasserf reiem Dimethyl- ( 
formamid vermischt und 24 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt . 
Eine Losung von 18 ml Methy ljodid in 20 ml wasserf reiem Dimethyl- 
formamid wurde dann innerhalb von 20 Minuten zugegeben, und das 
Reaktionsgemisch wurde bel Zimmertemperatur 1 Stunde geriihrt. 
Das Losungsmittel wurde dann entfernt und der RUckstand mit Di- 
athylather extrahiert. Der Ktherextrakt wurde getrocknet und 
eingeengt. Man erhielt 29,6 g 1 ,3-Dimethy 1-3-athyl-l- ( thiazol- 
2^yl)-harnstof f in Form eines Ols. 

Beispiel 29 

l-( 5-Bromthiazol-2-yl) -1 ,3-dimethy l-3n-propy lharnstof f 

Eine Losung von 4,9 g Brom in 40 ml wasserf reiem Chloroform wurde ^ 
tropfenweise und unter Riihren bei 0°C zu einer Losung von 6,5 g 
1 ,3-Dimethyl-3-n-propyl-l-(thiazol-2-yl) -harnstoff in 40 ml wasser- 
f reiem Chloroform zugegeben. Das Eisbad wurde dann entfernt und 
das Reaktionsgemisch 4 Stunden geriihrt . Das Chloroform und nicht- 
umgesetztes Brom wurden durch Verdampfen unter vermindertem Druck 
entfernt. Das erhaltene orange gefarbte viskose 01 kristalli- 
sierte beim Steben Uber Nacht im Eisschrank. Die Festsubstanz 
wurde mit Aceton verrieben, wobei 8,2 g 1- (5-Bromthiazol-2-y 1)- 
l,3-dimethyl-3-n-propyl-harnstoff-hydrobromid in Form einer weiSen 
Festsubstanz vom F = 126 - 127, 5°C erhalten wurden, die dann 
zwischen 50 ml Diathy lather und 20 ml Wasser verteilt wurde. 
Der Ktherextrakt wurde dreimal mit je 10 ml Wasser gewaschen und 
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Uber Natriumsulf at getrocknet. Dei 1 Diathy lather vmrde unter ver- 
mlndertem Druck verdampft und der Ruckstand bei 30°C/0,1 mm Hg 
erhitzt. wurden so 5,9 g 1- (5-Bromthiazol-2-yl) -1 ,3-dimethyl- 

5-n-propy lharnstoff in Form eines farbiosen viskosen Ols erhalten 

Der als Ausgangsmateri al bei der obigen Herstellung verwendete 
1 ,3-Dimethy 1-5 -n~p ropy l-l-( thiazol-2~y 1 ) -harnstof f wurde auf fol- 
gende Weise erhalten: 

5,1 g kdrniges Natriumhydrid wurden langsam unter Rlihren bei -5°C 
zu einer Ldsung von 19*9 S 1 -Methy 1-3-n-propy 1--1 - ( thiazol-2-y 1 ) - 
^ harnstof f in 80 ml v;ac^crfreicr.; Dirnethy If crmamid zugegeben. Das 

Reaktionsgemisch wurde dann 1 3tunde bei 0°C geriihrt und an- 
schJieflend auf Zimmert emperatur kommen gelassen und 24 Stunden 
gerUhrt . Die Ldsung wurde von Snuren von unumgeset z tern Natrium- 
hydrid abdekant lert , und 8,6 ml Kethyljodid wurden dann tropfen- 
weise unter RUhren und Kiihlen, un die Temperatur bei 15 - 20°C 
zu halten, zugesetzt . Nach 4-stUndigem RUhren bei Zimmert empe- 
ratur wurde das Gemiscb filtriert, urn das ausgefallene Natrium- 
Jodid zu entfernen. Lurch Destination am Vakuum entfernte man 
zuerst das Pi methy If ormamid und erhielt dann 6,5 g 1 ,3~Dimethy 1- 
3-n-propyl-l- ( thiazol -2 -y 1 ) -harnstof f in Form eines blassgelben 
Ols vom Kp 0>Q1 



- 110°C. 



Der 1-Methy l-3*n-propy 1-1- ( thiazo 1 -2-y 1 ) -harnstof f wurde wie folgt 
hergestellt : 

Eine Ldsung von 8,5 g n-Propy lisocy anat in 75 ml wasserfreiem 
Aceton wurde tropfenv/olse unter RUhren zu einer Ldsung von 11,4 g 
2-Methy laminothiazol in 50 ml wasserf reiein Aceton zugegeben. 
Nach 15-stUndigem Erhitzon unter RUckfluff vmrde die Ldsung unter 
vermindertem Druck eingedampft, wobei 19,9 S 1 -Methyl -5-n-propyl 
l-(thiazol-2-yl) -harnstof f in Form eines viskosen goldenen Ols 
erhalten wurden, das als Ausgangsrraterial ohne weitere Reinigung 
verwendet wurde. 

GemaC einem weiteren Merkmal der Erfindung werden Zusammen- 
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setzungen, die sich zur herbiziden Verwendung eignen, geschaffen, 
die ein Oder mehrere der Thiazolderivate der allgemeinen Pormel II 
Oder landwirtschaf tlich verwendbare Saureadditionssalze von diesen 
zusammen mit und vorzugsweise homogen dispergiert in einem odermeh- 

reren vertraglichen, in Herbiziden verwendbaren Verdunnungsmi t teln 
oder Tragern (d.h. VerdUnnungsmitteln oder Tragern der allgemein 
als geeignet filr die Verwendung in herbiziden Zusammensetzungen 
anerkannten Art, die mit den Verbindungen der allgemeinen Formel 
II oder landwirtschaf tlich verwendbaren SSureadditionssalzen von 
diesen vertraglich sind) enthalten. Der Ausdruck "homogen dis- 
pergiert" soli Zusammensetzungen einschliefien , in denen die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel II in den anderen Komponenten ^ 
geldst sind. Der Ausdruck "herbizide Zusammensetzungen" wird in 
einem breiten Sinn verwendet una umfafit nicht nur Zusammensetzun- 
gen, die fUr die Verwendung als Herbizide fertig sind, sondern 
auch Konzentrate, die vor der Verwendung verdiinnt werden mttssen. 
Vorzugsweise enthalten die Zusammensetzungen 0,C5 - 90 Gew.-# 
an Verbindungen der allgemeinen Formel II oder deren landwirt- 
schaftlich verwendbaren Saureadditionssalzen. 

Die herbiziden Zusammensetzungen konnen sowohl ein Verdiinnungs- 
mittel oder einen Trager als auch ein oberf lachenaktives Mittel, 
(beispielsweise ein Netzmittel, Dispergiermittel oder Emulgier- 
mittel) enthalten. Oberf lachenaktive Mittel, die in den erf in- i 
dungsgemaOen herbiziden Zusammensetzungen vorhanden sein konnen, 
konnen vom ionischen oder nicht-ionlschen Typ sein, wie beispiels- 
weise Sulf oricinoleate , quaternare Ammoniumderivate , Produkte 
auf der Basis von Kondensaten von ftthylenoxyd, wie beispielsweise 
Kondenscite von Kthylenoxyd mit Nonyl- oder Octy lphenolen, oder 
Carbonsaureester von Anhydrosorbiten, die durch Veratherung der 
freien Hydroxygruppen durch Kondensation mit Kthylenoxyd loslich 
gemacht sind, Alkali- und Erdalkalisalze vorf Schwef elsaureestern 
und Sulf onsauren, wie beispielsweise Dinonyl- und Diocty 1-natrium- 
sulf osuccinate und Alkali- und Erdalkalisalze von Sulfonsaure- 
derivaten mit hohem Molekulargewicht , wie beispielsweise Natrium- 
und Calciumlignosulfonate* Beispiele fUr geeignete feste Ver- 
diinnungsmi ttel oder Trager sind Aluminiumsilicat , Talcum, 
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calcinierte Magnesia, Kieselgur, Tricalciumphosphat , Korkpulver, 
Adsorpt ionskohle ocler RuQ und Tone, wie beispielsweise Kaolin 
und Bentonit. Die festen Zusammensetzungen^ (die in Form von 
Staubemitteln, Granulaten Oder benetzbaren Pulvorn vorliegen 
konnen) werden vorzugsweise durch Vermahlen von Verbindungen der 
allgemeinen Formel II oder deren landwirtschaf t lich verwendbaren 
Saureadditionssalzen mit festen VerdUnnungsmltteln oder durch 
Impragnierung der festen VerdUnnungsmi ttel oder Trager mit L6- 
surigen von Verbindungen der allgemeinen Formel II oder deren 
landwirtschaf t lich verwendbaren Saureadditionssalzen in. f luchti- 
gen Lbsungsmit teln , Verdampfen der Losungsmittel und erforder- 
™ lichenfalls Zerklelnern der Produkte zur Erzielung von Pulver 

hergestellt. Granulat zuberei tungen konnen durch Absorption 
der' Verbindungen der allgemeinen Formel II oder der landwirt- 
schaftlich verwendbaren Saureaddlt ionssalze von diesen (gelost 
in flUchtigen Losungsmitteln ) an den festen Verdiinnungsmitteln 
oder Tragern In granularer Form und Verdampfen der Losungsmittel 
oder durch Granulierung von wie oben beschrieben erhaltenen Zu- 
sammenset zungen In Pulverform hergestellt werden. Feste herbi- 
zide Zusammensetzungen , insbesondere benetzbare Pulver , konnen 
Netzmittel ocler Dlspergiermi tt el (beispielsweise der oben ge- 
nannten Typen) enthalten, die, wenn sie fest sind, auch als 
Verdlinnungsmittel oder Trager dienen konnen. 

I 

Erf indungsgemafle fliissige Zusammensetzungen konnen in Form von 
wassrigen, organischen oder wassrig-organischen Losungen, Sus- 
pensionen und Emulsionen vorliegen, die ein oberf lachenaktives 
Mittel enthalten konnen. Zu geeigneten flUssigen VerdUnnungs- 
mitteln fur die Einbringung in die flUssigen Zusammensetzungen 
gehbren Wasser, Acetophenon, Cy c lohexanon , Isophoron, Toluol, 
Xylol und minerallsche , tierische und pflanzllche Ole (und Ge- 
mische dieser Verdlinnungsmittel). Die oberf lachenaktiven 
Mittel konnen ionisch oder nlcht - ionisch sein (beispielsweise 
solche der oben genannten Typen) und konnen, falls sie flUssig 
sind, auch als VerdUnnungsmi ttel oder Trager dienen. Gewiinsch- 
tenfalls konnen flUssige Zusammensetzungen der Verbindungen 
der allgemeinen Formel II 
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in Form von selbat-emulgierbaren Konzent raten verwendet werden, 
die die Wirksubstanzen, gelost in den Emulgiernit teln oder in 
Lbsungsmitteln, enthalten, die mit den Wirksubstanzen vertriiglich 
Emulgiermittel enthalten, wcbei die einfache Zugabe von Wasser zu 
solchen Konzentraten ermoglicht, gebrauchsf ertige Zusammensetzun- 
gen zu erhalten. 

Erf indungsgemaiBe herbizide Zusammensetzungen konnen auch gewiinsch 
tenfalls iibliche Adjuvantien. wie beispielsweise Haftmittel, 
Farbemittel und Korrosionsinhibitoren , enthalten. Diese Adju- 
vantien konnen auch als Trager oder Verdunnungsini t tel dienen. 

ErfindungsgemaSe herbizide Zusammensetzungen konnen auch die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel II oder deren landwirtschaf t lich 
verwendbare Saureadditlonssalze zusammen rait und vorzucsv^eise 
homogen dispergiert in einer oder mehrcren anderen als Schad- 
lingsbekampf ungsmittel wirksamen Verbindungen und gewiinschten- 
falls ein oder mehrere in Schadlingsbekampf ungsmitteln verwend- 
bare Verdunnungsini t tel oder Trager, oberf leichenaktive Mittel und 
Ubliche Adjuvantien, wie oben beschrieben, enthalten. Zu Bei- 
spielen,fUr andere als Schadlingsbekampf ungsmittel wirksame Ver- 
bindungen, die in die erf indungsgemaSen herbiziden Zusammen- 
setzungen einbezogen werden konnen oder zusammen mit den erfin- 
dungsgemafien herbiziden Zusammensetzungen verwendet werden konnen 
gehbren Herbizide, wie beispielsweise Phenoxy -alkansauren 
[z.B, 4-(4-Chlor-2-methylphenoxy ) -buttersaure , 4 - (2 ,4~dichlor- 
phenoxy ) -buttersaure , 2- ( 4-Chlor-2-rnethy lphenoxy ) -propi onsaure , 
2 - ( 2 , 4 -Dichlorphenoxy ) propionsaure , 4 -Chlor-2-me thy Iphenoxy - 
essigsaure, 2 ,4-Dichlorphenoxy -essigsaure und 2 ,4 ,5-Trichlor- 
phenoxy -essigsaure ] , Benzoesaurederivate (z.B. 2 ,3,6-Trichlor- 
benzoesaure, 2-Methoxy -3,6-dichlorbenzoesaure und 3-Amino-2,5- 
dichlorbenzoesaure) , halogenierte aliphatische Sauren (z.B. Tri- 
chloressigsaure und 2,2-Dichlorpropionsaure ) , Carbamate [z.B. 
Isopropyl-N-(3-chlorphenyl) -carbamat , Isopropy 1-N-pheny 1-carba- 
mat und 3-Chlor-2-butiny l-N-(3-chlorpheny 1 ) -carbamat ] , Thio- 
carbamate (z.B. S-2 ,3,3-Trichlorally 1-N ,N-diisopropy lthiocarb- 
amat und S-Propy 1-N ,N-dipropy Ithiocarbamat ) , Amide [z.B. 3,4-Di- 
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chlorpropion-anilid , 2-Chlor-N-isopropy lacetani lid und D-N-fithyl- 
2- (pheny lcarbamoy loxy ) -propionamid ] , Harnstof f derivate [z.B. 
N-(4-Chlorphenyl) -N ,N-dime thy lharnstof f , N ,N -Dimethyl -N f -pheny 1- 
harnstoff, N ' - (3 ,4-Dichlorphony 1 ) -N ,N-dimethy lharnstof f und 
N* -(4-Chlcrpheny 1) -N-methoxy -IJ -methy lharnstof f ] , Diazine (z .B. 
5-Brom-3-isopropy 1-6-methy 1-uracil und 3-Cy c lohexy 1-5 j6- tri - 
methy lenuracil) , Triazine [z.B. 2-Chlor-4 ,6-bis-athy larnino- 
1 >3 ,5-triazin , 2 -Chi or -4 -at hy lamino-6-isopropy 1 amino -1 ,3 , 5-tri- 
azin und 6- (3-Methoxy propylamine ) -4-isopropy lamino-2-methy lthio- 
1 ,3,5-triazin] , subst ituierte Phenole [z.B. 2-Mcthy 1-4,6-dini tro~ 
phenol, 2- (1 -Methylpropyl ) -4 , 6-dinitrophenol und 2,4-Dichlorpheny.l- 
4 -nitrophenylather ] , quaterr.are Ammoriiumder ivat e (z.B. 1,1 ! -ftthy- 
len-2, 2 1 -binyridylium- und 1,1' -Dime thy 1-4, 4 1 -dipyridyliurusalzc ) , 
Benzonitrilderivate (z.B. 2, 6-Dichlorbenzoni tr i 1 und J>, l j-Y)\ j od - und 
3, 5-Dibrom-4-hydroxy benzoni tri 1 und deren Estnr, z.B. deren Octano- 
Dibrom-4-hydroxy benzonitril und deren Ester, z.B. deren Octano- 
ate), Triazolderivate (z.B. 3-Amino-l ,2,4-triazol ) , xhiocarbony 1- 
derivate [z.B. Di -methoxy thiocarbony 1 ) -disulf id ] , Benzolsulf ony 1- 
carbamate (z.B. Methy 1-4-aminobenzolsulf onylcarbarnat y Methy 1- 
4 -nitrobenzolsulf ony Icarbamat und Methy 1-4-methoxy -carbony larnino- 
benzolsulf ony Icarbamat ) , 4 -Chlor-2-oxo-benzothiazolin-3-y 1-esstg- 
saure und 2-tert.--Buty 1-4- ( 2 , 4 -dichlor-5-lsopropy loxypheny 1) -5- 
oxo- 1 ,3,4 -oxadi azol , Insektizide, wie beispielswei se Naphth-l-yl- 
N-methy Icarbamat , und Fungizide, wie beispielsweise 2 , 6 -Dimethy 1- 
4-tridecy lmorpholin , Methy l-N-benzimidazol-2-y l-N-( buty lcarbamoy 1 ) - 
carbamat und 1 ,2-Bis-(3-rnethoxy -carbony 1-2- thioureido) -benzol . 
Andere biologisch aktive Materialien , die in die erf indungsgemaBen 
herbiziden ZusammenGctzungen einbezogen sein konnen oder zusammen 
mit diesen verwendet werden konnen, sind Pf lanzenwachstumsregula- 
toren, wie beispielswei se Maleinsaurehydrazid , 2 , 2-Dimethy lhydra- 
zid dor Bernsteinsaure und (2-Chlorathy 1 ) -trimethy lammonium- 
chlorid, und Diingemittel , die Stickstoff, Kalium und Phosphor 
sowie Spurenelemente , von denen bekannt 1st, dafl sie ftir das 
Pf lanzenleben wesentlich sind, wie beispielsweise Eisen, Magne- 
sium, Zink, Mangan, Kobalt und Kupfer, enthalten. 
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Die folgenden Beispiele dienen zur weiteren Erlauterung erfin- 
dungsgemaOer herbizider Zusammensetzungen . 

Beispiel 30 
Benetzbares Pulver 



Man lost das Thiazolderivat in etwa 1 1 Aceton, sprliht diese 
Losung auf das Gemisch der anderen Produkte in einem Bandmi- 
scher und zerltleinert auf eine geeignete Feinheit. Dieses Pul- 
ver wird in Nasser in einer Menge von 3*5 - 14 g Thiazolderivat 
je Liter V/asser suspendiert und in einer Menge von 335 1 Je Hektar 
zur Bekampfung von Chenopodium album, Polygonum lapathif olium , 
Sinapis arvensis, Stellaria media, Alopecurus myosuroides, 
A vena fatua und Poa annua durch Anwendung vor oder nach dem 
Aufgehen verwendet. 

Man kann auch benctzbare Pulver herstellen, die in der gleichen 
Weise vorwendbar sxnd,wobei man den 1 -(5-Bromthiazol-2-y 1 ) -1 ,3- 
dimethy lharnstof f durch die gleiche Menge 1 - (5-Chlorthiazol-2-y 1) - 

1- athy 1-3-methy lharnstof f ersetzt, 

Beispiel 31 
Benetzbares Pulver 

Man arbeitet wie in Beispiel 30, wobei man den l-( 5-Bromthiazol- 

2- yl) -1 ,3-dimethy lharnstof f durch die gleiche Menge l-(5-Brom- 
thiazol-2-yl) -1 ,3,3-trimethy lharnstoff ersetzt. Dieses Pulver 
ist in der gleichen Weise v/ie das von Beispiel 30 mit den glei- 
chen Ergebnissen verv:endbar. 

Man kann in der gleichen Weise verwendbare, benetzbare Pulver 
herstellen, indem man den 1 - (5-Bromthiazol-2-y 1) -1 ,3 ,3-trimethy 1- 
harnstoff durch die gleiche Menge 1- (5-Chlorthiazol-2-yl) -1- 



l-(5-Bromthiazol-2-yl) -1 ,3-dimethy lharnstoff 
'A thy lenoxy d -Oc ty lpheno 1 -Kondensat 
f einzerteiltes Aluminiuinsilicat 



25 g 
10 g 

65 ge 
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Beispiel 32 

Emulgierbares Konzentrat 

l-(5-Bromthiazol-2-yl) -1 ,3-dimethy lharnstof f 20 <f> (Gew.je Vol.) 

Calcium-dodecy IbonzolGulfonat 5 % (Gev/.je Vol.) 

Athylenoxyd-Nonylphenol-Kondensat 5 jg (Gew.je Vol.) 
Isophoron 2 Voluinina ) 
Xylol 2 Volumina ) 



q . s . 

100 Volumen-^. 



Man lost die Produkte in dem Isophoron-Xy lol-Gemisch . Zur Vt^ 
wenduni; V3rdunnt man dieses Konzentrat in Wasser in einer Men c -e 
von 7,5 2 V/Lrksuhstanz je Liter und wendet die VerdUnnung in einer 
Menge von 225 1 je Hektar zur Bekampfung von Polygonum sp., Bras- 
sica sp., Matricaria sp., Chenopodium sp., Stellaria media, Gale- 
opsis tetrahit, Chrysanthemum segetum, Lamium purpureutn, Poa annua 
und Alopecurus my osuroides in Kulturen von Kartoffeln durch An- 
wendung nach dem Aufgehen der Unkrauter und vor dem Aufgehen der 
Kartoffeln an. 



Man stellt in der gleichen Weise mit den gleichen Ergebnissen 
verwendbare, ahnliohe Konzentrate her, indem man den l-(5-Brom- 
thiazol-2-y 1) -1 ,3-dimethylharnstoff durch die gleiche Menge 
l-(5-Chlorthiazol-2-yl) -1 ,3 ,3-trimethy lharnstof f , l-(5-Brom- 
thiazol-2-y 1) -l-athyl-3-methy lharnstof f, 1 - ( 5-Chlorthiazol-2-y 1 ) - 
1 -athy 1 -3 -me thy lharnstof f , l-( 5-Bromthiazol -2-y 1) -1-athy 1-3,3- 
dimethylharnstof f , l-(5-Jodthiazol-2-yl) -1 ,3 , 3-trimethy lharnstof f 
Oder l-(5-Jodthiazol-2-yl)-l-athyl-3-methylharnstoff ersetzt. 



Beispiel 33 
Pulver 

l-(5-Bromthiazol-2-yl) -1 ,3-dimethy lharnstof f 50 Gew.-# 
Natriumsalz des Kondensationsprodukts 

von Formaldehyd und Naphthalinsulf onsaure 5 Gew.~# 

feinzerteiltes synthetisches Magnesiumsilicat 45 Gew.-# # 
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Man lost die V/irksubstanz in Aceton, dispergiert die Losung in 
Magnesiumsilicat , verdampft das Aceton und setzt das Natriumsalz 
des Kondensats zu. Zur Verwendung dispergiert man das Pulver 
durch Ruhren in V/asser in einer Menge von 5 g Wirksubstanz je 
Liter und wendet die Suspension in einer Menge von 225 1 je Hektar 
zur Bekampfung von Amaranthus sp., Chenopodium sp., Polygonum sp., 
Digitaria sp,, Setaria sp, und Bromus sp. vor dem Aufgehen der 
Unkrauter in Maiskulturen und vcr dem Aufgehen der letzteren an. 

In der gleichen l/eise stellt man ein Pulver her, das entsprechende 
Ergebnisse liefert, indem man den l-(5-Bromthiazol-2-y 1 ) -1 ,3- 
dimethylharnstof f durch die gleiche Menge 1- (5-Chlorthiazol-2-yl) - 
l-athyl-3-methylharnstof f ersetzt . 



Beispiel 34 
Konzentrat 

1 - ( 5 -Bromthiazol-2-y 1) -1 ,3-dimethy lharnst of f 40 Gew . -% 

Kondensat von Propylenoxyd und hbheren Fettalkoholen . 0,5 Gevj . 
destilliertes Wasser q.s. 100 Vol.-jS. 



Man mischt die Bestandteile und zerkleinert sie in einer Kugel- 
miihle v/ahrend 12 Stunden. 

Zum Gebrauch verdiinnt man dieses Konzentrat mit V/asser so, daB i 

20 g Wirksubstanz je Liter vorliegen. Man verwendet dieses Mit- 

tel in einer Menge von 112 1 je Hektar zur Bekampfung von 

Bracharia eruciformis, Cynodon dactylon, Echinochloa crus-galli 

und Leptochloa filiformis in Zuckerrohrkulturen vor dem Aufgehen 

der Unkrauter und vor oder nach dem Aufgehen des Zuckerrohrs . 

Man kann in der gleichen Weise verwendbare , analoge Konzentrate 
herstellen, indem man den l-(5-Bromthiazcl-2-y 1) -1 ,3-dimethy 1- 
harnstoff durch die gleiche Menge 1- (5-Bromthiazol-2-y 1) -1 ,3,3- 
trimethylharnstoff , l-(5-Chlorthiazol~2-y 1) -1 ,3 ,3-trimethy 1- 
harnstoff oder l-(5-Chlorthiazol-2-yl) -1-athy 1-3-methy lharnstof f 
ersetzt • 
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l-(5-Chlorthiazol-2-y 1)-1 , 3-dimethy lharnstof f 20 % (Gew.je Vol.) 



Man lost die Produkte in dem Gemisch Isophoron-Xy lol . Zur Ver- 
wendung verdUnnt man das Konzentrat in Wasser in einer Menge von 
2,5 S Wirksubstanz je Liter und wendet diese Verdlinnung in einer 
Menge von 4 50 1 je Hektar zur Bekampfung von Amslnckia sp. , Amaran- 
thus sp., Polygonum sp., Digitaria sp. und Setaria sp. in Bohnen- 
kulturen vor dem Aufgehen der Unkrauter und der Bohnen an. 

Man kann in der gleichen Weise verwendbare Konzentrate herstellen, 
indem man den 1 - (5-Chlorthiazol-2-y 1) -1 ,3-dimethy lharnstof f durch 
die gleiche Menge l-(5-Chlorthiazol-2-yl) -1 ,3>3-trimethylharnstof f , 
l-(5-Bromthiazol-2-yl) -l-athyl-3-methy lharnstof f , 1 - ( 5-Chlorthi a- 
zol-2-y 1) -1-athy 1-3-methy lharnstof f oder 1- ( 5-Bromthiazol-2-y 1 ) - 
1-athy 1-3 ,3-dirr.ethy lharnstof f ersetzt . 

Beispiel 36 
Pulver 

l-(5-Chlorthiazol-2-yl) -1-athy 1-3 -methy lharnstof f 50 Gew.-^ 

Natriumsalz von Formaldehyd-Naphthalinsulf onsaure- 
Kondensat 5 Gew.-^b 

f einzerteiltes synthetisches Magnesiumsilicat 45 Gew.-^. 

Man lost die Wirksubstanz in Aceton, dispergiert die Losung auf 
dem Magnesiumsilicat verdampft das Aceton und setzt das Natrium- 
salz des Kondensats zu, Man erhalt ein Tulver. Zum Gebrauch 
dispergiert man dieses Pulver in Wasser in einer Menge von 5 g 
Wirksubstanz je Liter und wendet diese Dispersion in einer Menge 
von 225 1 je Hektar zur Bekampfung von Alopecurus myosuroides, 
Poa annua, Avena fatua, Chenopodium album, Galisoga parviflora, 




5 % (Gew. je.Vol. ) 
5 % (Gew.je Vol.) 



100 Vol # -#. 
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Polygonum aviculare, Spergula arvensis und Veronica sp. in Weizen- 
feldern vor dem Aufgehen der Unkrauter und des Weizens an. 

Beispiel J 7 

In Wasser losliches Konzentrat 

l-(5-jodthiazol-2-yl)-l,3-dlmethylharnstoff 20 % (Gev/.je Vol.) 

wassrige Losung mit 50 # (Gewicht je Volumen) 
BenzaJ.koniumbromid q.s. 100 Vol.-^. 

Man lost das Thiazoly Iderivat in der Losung des Benzalkoniumbro- 
mids . Zum Gebrauch verdunnt man dieses Konzentrat mit Wasser in 
einer Menge von 2,50 g Wirksubstanz je Liter und wendet diese Ver- 
dUnnung in einer Menge von 450 1 je Hektar zur Bekampfung von 
Plaritago sp . , Stellaria media , Veronica sp . und Urtica urens in 
Kulturen von schwarzen Johannisbeerbiischen unter Anwendung nach 
cfem Aufgehen an. 

Man kann in der gleichen Weise verwendbare , ahnliche Konzentrate 
herstellen, indem man den i ~(5-Jodthiazol-2-y 1) -1 ,3-dimethy 1- 
harnstoff durch die gleiche Menge 1- ( 5-Bromthiazol-2-y 1) - 1 ,3 ,3- 
trimethylharnstof x, l-(5-Chlorthiazol-2-yl) -1 ,3,3-trimethy lharn- 
stoff oder l-(5-Chlorthiazol-2-yl)-l-athyl-3-methylharnstoff 
ersetzt . 

Beispiel 38 

Emulgierbares Konzentrat 

l-(5-Bromthiazol-2-yl) -1,3 ,3-trimethy 1- 

harnstoff 20 % (Gew.Je Vol.) 

Calcium-dodecylbenzol-sulf onat 5 % (Gew.je Vol.) 

Xthylenoxyd-Nonylphenol-Kondensat 5 % (Gew.je Vol.) 



Man lost die Produkte in dem Isophoron-Xy lol-Gemisch und erhalt 
so ein Konzentrat ♦ Zum Gebrauch verdunnt man dieses Konzentrat 
mit Wasser in einer Menge von 7,5 g Wirksubstanz Je Liter und 
wendet diese Verdlinnung in einer Menge von 112,5 1 Je Hektar zur 



Isophoron 2 Volutnina 
Xylol 1 Volumen 



100 Vol.-#. 
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^ t _S£tarlasp # , 

Bekampfung von Digitaria sp., Echinochloa sp. Eleusine sp., / 

Euphorbia sp. unci Portulaca sp. in Erdnufikulturen vor dem Auf- 

gehen der Unkrauter und der ErdnuBpf lanzen an. 

Man stellt in der gleichen Weise verwendbare , vergleichbare Kon- 
zentrate her, indem man den l-(5-Bromthiazol-2-y i) -1 ,3,3-tri- 
methy lharnstoff durch die gleiche Menge 1- ( 5-Chlorthiazol-2-y 1 ) - 
1 ,3,3-trimethylharnstof f , l-(5-Bromthiazol-2-y 1) -1-athy 1-3-rnethyl- 
harnstoff , l-(5-Chlorthiazol-2-y 1) -1-athy 1-3-methy lharnstof f oder 
l-(5-Bromthiazoi-2-yl)-l-athyl-^,3-dimethylharnstoff ersetzt . 

I Beinpiel 39 

Emulgicrbarer . Konzentrat 

l-(5-Bromthiazol-2-yl)-l,3~dirnethylharnstoff 20 % (Gew.je Vol.) 

3,5-Dijod-4-n-octanoyloxy-ben;:onitril 7,2 % (Gew.je Vol.) 

Gftmicch v;)n Athor von Polyoxy athylen , Polyoxyathy Ion - 
glycerid und Alky 1-ary 1-sulf onat , im Handel 

unter der Bezelchnung Atlox 3403 erhaltlich 5 % (Gew.je Vol.) 

Gemisoh von zither von Alkyl -arvl -oolyoxyathy len 
und Alky 1-ary 1-sulf onat , im Handel unter 

der Bezelchnung Atlox 3404 erhaltlich 5 % (Gew.je Vol.) 

• Isophoron 2 Volumina ) 

) q.s. 100 Vol.-g. 

Xylol 1 Volumen ) 

^ Man lost die Produkte in dem Isophoron-Xy lol-Gemisch . Man erhalt 
ein Konzentrat, Zum Gebrauch verdUnnt man dieses Konzentrat mit 
Wasser in einer Menge von 9 on? Konzentrat je 1 Wasser (was 1,8 g 
Thiazoly Iderivat und 0,45 g Benzonitrilderivat , berechnet als 
3*5-DiJod-4-hydroxy-benzonitril , entsprlcht) und wendet diese 
VerdUnnung in einer Menge von 450 1 je Hektar zur Bekampfung von 
Avena fatua, Polygonum sp. Stellaria media und Veronica sp. 
in Kartof felkulturen nach dem Aufgchen der Unkrauter und vor dem 
Aufgehen der Kartof felpflanzen an. 
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Beispiel 40 13 
Emulgierbares Konzentrat 

l-(5-Chlorthiazol-2-yl) -1 ,3-dimethy 1- 

harnstoff 15 % (Gew. je Volumen) 

2 ,4-Dichlor-phenoxy-essigsaure-iso- 

octylester (2 ,4-D-iso-Octy lester) 15 % (Gew. je Volumen 

Gemisch von zither von Polyoxyathylen, Polyoxya- 
thylen-glycerid und Alkyl~ary 1-s'ulf onat , 
im Handel unter der Bezeichnung 

Atlox 3405 erhaltlich 5 % (Gew. Je Volumen) 

Gemisch von Ather von Alkoxy-Dolyoxy athyien 
und Alkyl-aryl-sulfonat , im Handel 
unter der Bezeichnung Atlox ^koh 

erhaltlich 5 % (Gew. je Volumen) 

Isophoron 2 Volumina ) n e Tr , - 

Xylol 2 Volumina ) 

Man lost die Produkte in dem Gemisch Isophoron -Xy lol . Han erhalt 
ein Konzentrat. Zum Gebrauch verdiinnt man dieses Konzentrat mit 
V, T r.33er in einer Menge von 25 cnr 5 Konzentrat je Liter (was 3,75 g 
Thiazolylderivat und 2,5 g 2 ,4-D-Verbindung je Liter entspricht) 
und wendet diese Verdunnung in einer Menge von ^50 1 je Hektar 
zur Bekampfung von Eleusine sp., Echinochloa sp., Cyperus notundus, 
Ageratum sp. und Bidens sp. in Zuckerrohrkuituren nach dem Auf- 
gehen der Unkrauter an. - 



4 
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PatentansprUche 



M.t Thiazolderivate mit herbizider V/irkung der allgemeinen 
Forme 1 




in der ein Chlor- , Brorn- Oder Jodatom bedeutet, Y\ } ^ einen 
Methyl- oder ft thy Ire st darstellt, R^ ein Wasserstof f atom oder 
°inen Methylrest bedeutet und einen Methylrest oder, falls 
Rj| und Jewells einen Methylrest bedeuten, auch einen flthyl- 
oder n-Propylrest bedeutet, sowie dercn Additionssalze mit 
Sauren . 

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , dafi man 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der R^, R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen* 
einer Bromierungs- , Chlorierungs- oder Jodierungsreaktion unter- 
zieht oder 

falls R^ ein Wasserstof f atom bedeutet und R^ einen Methylrest 
.darstellt, Methy lisocy anat mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 
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z 




in der die oben angegebene Bedeutung besitzt und Z ein Brom- 
Chlor- oder Jodatom bedeutet, umsetzt oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der R^ und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und 
R 12 einen Allcylrest mit 1-6 Kohlenstof f atotnen oder einen Aryl 
rest bedeutet, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H N R 5 R 6 

in der R^ und Rg die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, um- 
setzt oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 




- CO-X 



in der Z und R^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und 

ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, mit einem Amin der allge- 
meinen Formel 

H N R 5 R 6 

in der R^ und Rg die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, um- 
setzt oder 

falls R^ einen Methylrest bedeutet, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 
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in der R^ und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

, CH- 



X^ - CO N 



3 



R, 



in der X- 7 und Rg die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, urn- 



> 

setzt oder 



eine Verbindung der allgemeinen Formel 



N 



Ri 



1 _ m 



in der Z und R^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit 
einer Verbindung 



R r 



R< 



*N - CO - N 



S 



R, 



in der R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, urn 
setzt Oder 



eine Verbindung der allgemeinen Formel 

— N 



Rt 



/ R 5 



-N ~ CS - N 



mit einem Blei- oder Quecksi lbersaiz umsetzt oder 



falls einen Methylrest bedeutet, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 
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-N 



N - CO - NHCH 



2 



mit einer Verbindung dor allgemeinen Formel 



R 6 T 



in der R^ die oben angegebene Bedeutung besitzt und T einen 
realctiven Esterrest darstellt, umsetzt oder 

falls einen Methylrest darstellt, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 



-U-CO - NH R< 



in der Z,[und Rg die oben ccgegebenen Bedeutungen besitzen, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

CH^ T 

in der T die oben angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt oder 

falls R^, Rp. und Rg jeweils einen Methylrest bedeuten, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



N 



-NH - CO - NH R r 



wobei Z und R^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



CH^ T 

in der T die oben angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt oder 

falls R^ und R^ jeweils einen Methylrest darstellen, eine Ver- 
bindung d r allgemeinen Formel 
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wobei Z und Rg die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit einer Verbindung der Formel 

CHj T 

in der T die oben angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt. 

3* Konzer. trierte oder gebrauchsf ert ige herbizide Zusammensetzun 
gen, gekennzeichnet durch einen Gehalt an zumindest einer Ver- 
bindung nach Anspruch 1 als Wirksubstanz . 
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